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H O O F D S T U K 1 
LITERATUURBESCHOUWING 
1-1. INLEIDING 
De groei van de benige structuren binnen het cranio faciale 
complex kan u/orden beïnvloed door die orthodontische apparatuur, 
die een externe mechanische kracht uitoefent op dit complex. 
Teneinde de orthodontische behandeling zo optimaal mogelijk 
te laten verlopen is inzicht in de verschillende mechanismen 
van botgroei en de regulatie van deze groei van wezenlijk 
belang. Bij de groei van de benige componenten van het 
craniofaciale complex kunnen vier vormen van groei worden 
onderscheiden, te weten: 
suturale groei, periostale groei en remodeling, condylaire groei 
en groei van de synchondroses. 
De wijze waarop de activiteit van de suturen wordt gereguleerd 
is nog niet volledig bekend. Er zijn aanwijzingen dat de groei 
aan de individuele botranden van de suturen bepaald wordt 
door de groeiactivi teit van met-benige componenten van het 
cranio faciale complex. In het concept van de functionele matrix 
(Moss, 1960, 1962; Moss en Salentijn, 1969) wordt er vanuit 
gegaan, dat slechts de weke delen en de holten in het cranio-
faciale complex bepalend zijn voor de groei van de benige 
structuren. 
Door een aantal onderzoekers wordt gesteld, dat de kraakbenige 
structuren, zoals de bekleding van de neusholte en het neus-
septum, ook een duidelijke invloed hebben op de groeiacti vi teit 
van de suturen (Scott, 1962; Hoyte, 1976; van Beest, 1977). 
De periostale groei en remodeling wordt gezien als een gevolg 
van de activiteit van de functionele matrix. Retrovie et al. 
(1975a) zijn van mening, dat de regulatie van deze periostale 
groei onder invloed staat van enerzijds algemene factoren die 
de groei van het gehele organisme beïnvloeden en anderzijds 
15 
van de activiteit van de spieren en eventuele andere factoren 
die op locaal niveau werkzaam zijn. 
De uiteindelijke morfologie van het cramofaciale complex wordt 
behalve door de suturale en de periostale groei, bepaald door 
de groeiactivi teit van een aantal kraakbenige structuren. 
De kraakbenige condylus levert een bijdrage aan de groei van 
de mandíbula, terwijl de synchondroses verantwoordelijk zijn 
voor de groei van de schedelbasis. De condylus wordt beschouwd 
als een secundair kraakbeen, hetgeen betekent dat dit kraakbeen 
zich zowel ontogenetisch als fylogenetisch niet uit het 
primaire kraakbenige skelet ontwikkelt (de Beer, 1937). Het 
ontstaat uit een of een aantal afzonderlijke blastemen. 
De synchondroses daarentegen behoren wel tot het primaire 
kraakbenige skelet. Retrovie (1970, 1972) en Retrovie et al. 
(1973, 1974, 1975) zijn van mening, dat de groei van secundair 
kraakbeen op een andere wijze wordt gereguleerd dan de groei 
van primair kraakbeen. De groei van secundair kraakbeen zou 
meer onder invloed staan van locale extrinsieke factoren dan 
de groei van primair kraakbeen. Dit zou inhouden dat de groei 
van de synchondroses op een andere wijze zou worden gereguleerd 
dan de groei van het condylaire kraakbeen. Verschillende onder-
zoekers zijn van mening dat de synchondroses, die ook wel 
"tweezijdige epifysairschijven" genoemd worden (Ham, 1974), 
een belangrijke functie hebben in de ontwikkeling van de 
schedelbasis, waarin zij als onafhankelijke groeicentra zouden 
bijdragen aan de lengtevermeerdering (Ford, 1958; Scott, 1962; 
Baume, 1968). Ronning et al. (1967) kennen echter slechts 
een ondergeschikte rol toe aan de synchondroses. 
In het onderhavige onderzoek wordt getracht meer inzicht te 
verkrijgen in de regulatie van de groei van primaire kraak-
benige structuren. De experimenten zijn verricht aan pijp-
beenderen, omdat het gedrag van de epifysairschijven in vivo 
en in vitro goed beschreven is en omdat bovendien de factoren, 
die mogelijk een invloed hebben op de groei van de benige 
structuren bij pijpbeenderen, beter zijn beschreven dan bij 
de schedelbasis. 
De vraagstelling van het onderzoek heeft zich beperkt tot de 
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rol van het periosteum en de vasculansatie bij de groei van 
de epifysairschijF. Uit klinisch onderzoek blijkt dat zowel 
beïnvloeding van de vasculansatie alsook onderbreking van de 
continuïteit van het periosteum invloed heeft op de activiteit 
van de epifysairschljf. Deze effecten worden door een aantal 
onderzoekers verklaard door middel van de zogenaamde vasculaire 
theorie (Trueta, 1953; Brookes, 1971), waarbij ervan uitgegaan 
wordt dat bij beide typen experimenten een hyperaemie ontstaat, 
die op haar beurt weer invloed heeft op de activiteit van de 
epi f ysairschi j ven . Hier tegenover wordt door Cnlly (1972) 
en van de Sandt (1977) gesteld, dat bij die experimenten waar-
bij alleen het periosteum wordt doorgesneden, geen sprake is 
van een vasculaire beïnvloeding, waardoor een hyperaemie zou 
ontstaan, maar dat het veel aannemelijker is, dat door door-
snijding van het periosteum het krachtenpatroon op de epifysair-
schijf gewijzigd wordt, hetgeen resulteert in een stimulatie 
van de activiteit van de epifysairschijf. 
In deze literatuurbeschouwing zullen achtereenvolgens aan de 
orde komen: groei van het pijpbeen, vasculansatie van het 
pijpbeen en bouw van het periosteum. 
Vervolgens zullen onderzoekingen die pleiten voor de vasculaire 
en de mechanische theorie worden besproken, waarna nagegaan zal 
worden, aan welke eisen de vasculansatie en het periosteum 
zullen moeten voldoen, wil een van beide of beide theorieën 
juist kunnen zijn. 
1-2. LENGTEGROEI VAN HET PI3PBEEN 
Pijpbeenderen ontwikkelen zich vanuit een kraakbenige anläge. 
In deze anläge ontstaat een primair ossi ficatiecentrum in het 
toekomstige diafysaire gebied ten gevolge van de ingroei van 
bloedvaten. Het primaire ossificatiecentrum breidt zich uit in 
de richting van de epifyses. In de epifyses ontwikkelen zich 
op vergelijkbare wijze secundaire ossi ficatiecentra. De pri-
maire en secundaire ossi ficatiecentra breiden zich uit in de 
kraakbenige anläge, totdat slechts de epifysairschijven over-
blijven, waarin een aantal lagen te onderscheiden zijn. 
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Onder de terminale botplaat, шеіке de afscheiding is tussen de 
epifysis en de epifysairschijf, bevindt zich de germinatieve 
zone. In deze laag bevinden zich de stamcellen. Uit een derge­
lijke stamcel ontwikkelt zich door een aantal delingen een 
zogenaamde kraakbeencelkolom. De cellen bevinden zich dan in 
de proli feratieve zone. Na een aantal delingen vinden er binnen 
een bepaalde kolom geen celdelingen meer plaats. De cellen gaan 
dan meer matrix produceren en ook het volume van de cellen neemt 
toe. De zone waarin de cellen zich dan bevinden, \i/ordt de cel-
vergrotende zone genoemd. De volgende zone u/ordt gekarakteriseerd 
door hypertrofe cellen. Dit zijn cellen die niet meer in volume 
kunnen toenemen. In deze zone begint de mineralisatie van de 
kraakbeenmatrix. Onder de zone van de hypertrofe cellen bevindt 
zich het metafysaire gebied, waarin een deel van de kraakbeen-
matnx wordt geresorbeerd. Tegen de resterende kraakbeenma trix 
wordt bot afgezet. 
In hoofdstuk 7 zal meer uitgebreid worden ingegaan op de bouw 
van de epifysairschijf (figuur 7.1). 
De Jengtegroei van een pijpbeen is het gevolg van de activiteit 
van de epifysairschijven. Door deze activiteit komen de epi-
fysairschijven steeds verder uit elkaar te liggen. Tegelijk met 
dit proces nemen de epifysairschijven ook toe in diameter. Om 
zijn geometrie te behouden zal het pijpbeen derhalve externe 
remodeling moeten ondergaan. De cellen die verantwoordelijk 
zijn voor de externe remodeling bevinden zich in de osteogene 
laag van het periosteum. De lengtegroei van het pijpbeen wordt 
echter volledig bepaald door de activiteit van de epifysair-
schijven, waarbij de externe remodeling geen rol speelt. 
Dit houdt in, dat indien gesproken wordt over de regulatie van 
de lengtegroei van pijpbeenderen, in feite wordt bedoeld de 
regulatie van de activiteit van de epifysairschijven. Bij pijp-
beenderen die slechts éên epifysairschijf hebben, zoals de 
metacarpalia, betekent dit dus, dat de regulatie van de activi-
teit van deze epifysairschijf de regulatie van de lengtegroei 
van dit pijpbeen inhoudt. Bij lange pijpbeenderen, die over het 
algemeen twee epifysairschijven bezitten, moet naast de regula-
tie van de individuele epifysairschijven een afstemming bestaan 
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van de activiteit van de beide epifysairschijven op elkaar, 
die mede zorg draagt voor de regulatie van de totale lengte-
groei van het pijpbeen. 
De groeisnelheid van een epifysairschijf zou bepaald kunnen wor-
den door drie factoren, namelijk de delingsactivi teit van de 
stamcellen, het aantal delingen van de dochtervel in de 
proliferatieve zone en de mate van de cel vergroting en matrix-
productie in de celvergrotende zone. Rigai (1962, 1964) heeft 
aangetoond, dat toediening van groeihormoon zowel in vivo als 
in vitro de delingsactivi teit van de stamcellen in de germi-
natieve zone verhoogt. Voor een regulatiemechanisme door middel 
van een variatie in het aantal malen dat een stamcel kan delen 
in de proli feratleve zone, zijn geen aanwijzingen gevonden 
(Rigai, 1964). Ook een verandering in de mate van cel vergroting 
in de cel vergrot ende zone is als mechanisme voor de regulatie 
van de groeiactivi teit tot op heden niet aangetoond. 
Uit transplantatie experimenten van hele pijpbeenderen naar 
gebieden buiten het skelet en uit weefselkweek-experimenten met 
epifysairschijven is duidelijk geworden, dat de epifysairschijf 
een aanzienlijke autonome groeipotentie heeft (Feil en Robison, 
1929; Murray en Huxley, 1925; Murray en Selby, 1930; Willis, 
1936; Lacroix, 1949; Retrovie et al., 1975). 
Tijdens de normale groei en ontwikkeling van een pijpbeen onder-
gaat de op zich autonoom groeiende epifysairschijF voortdurend 
invloeden vanuit zijn omgeving, waardoor de activiteit van de 
epifysairschijf aan variaties onderhevig is. Als belangrijkste 
factoren die de activiteit van de epifysairschijven kunnen be-
ïnvloeden, kunnen naast genetische factoren het dieet en endo-
criene factoren worden beschouud (Sissons, 1961). Heft ''1964) 
heeft uit experimenten, waarbij hij de epifysairschijven van 
plaats verwisselde, geconcludeerd, dat de groeiactiviteit hier-
van bepaald wordt door de locatie en niet door de oorsprong van 
de epifysairschijven. Hieruit kan worden geconcludeerd dat, 
naast het dieet en endocriene factoren andere minder duidelijk 
gedefinieerde locale factoren in het pijpbeen zelf of in zijn 
directe omgeving een belangrijke rol spelen in de fijn-regu-
latie van de activiteit van de epifysairschijven. 
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Aangezien de groei van een epifysairschijf bepaald wordt door 
het aantal celdelingen en de productie van extracellulaire ma-
trix door de cellen van de epifysairschijf zal het regulatie-
mechanisme, of dat nu werkt onder invloed van algemene of lo-
cale factoren, dienen aan te grijpen op de activiteit van de 
cellen, die bij dit groeiproces zijn betrokken (Holtrop, 1967b). 
Wanneer de factoren die van belang zijn voor het al dan niet 
optreden van celdelingen en het al dan niet produceren van 
extracellulaire matrix worden nagegaan, blijkt dat er op de 
eerste plaats voldoende bouwstenen moeten worden aangeboden. 
Op de tweede plaats is de aanvoer van voldoende energie nood-
zakelijk. Deze energie wordt geproduceerd door de oxydatie van 
koolhydraten zodat de aanvoer van deze koolhydraten regulerend 
kan werken (Bullough, 1952), maar ook zuurstofspanning een 
essentiële factor is die een regulerende rol kan hebben (Little, 
1973). Naast de 0_-spanning is ook de CO_-spanning in het weef-
sel van belang voor de celactivi teit. De C09-spanning speelt 
niet alleen een rol bij de mitoses, maar ook bestaat er een 
optimum CO_-spanning, waarbij een maximale metabole activiteit 
van de cellen kan optreden. 
Naast de hierboven beschreven factoren, die voornamelijk een in-
vloed hebben op de fysisch-chemische processen die een rol 
spelen bij de celdeling en de matrix productie zijn er ook 
factoren die al dan niet via secundaire messengers een invloed 
hebben op de gen-expressie van de betrokken cellen. 
Zowel eiwithormonen als Steroidhormonen spelen een rol in de 
regulatie van de mitotische activiteit en de productie van extra-
cellulaire matrix. Van de eiwithormonen zijn het voornamelijk 
groeihormoon, insuline en thyroidhormoon en van de Steroidhor-
monen de oestrogenen, testosteron en progesteron die van belang 
zijn (Little, 1973; Rang, 1969; Silberberg en Silberberg, 1971; 
Simmons, 1976). 
Gezien de complexiteit van de diverse interacties tussen de 
hormonen, de synergistische en antagonistische werking die de 
hormonen onderling kunnen bezitten is de invloed van de diverse 
hormonen afzonderlijk nog niet duidelijk. 
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1-3. DE VASCULARISATIE VAN HET GROEIEND PIJPBEEN 
De vasculansatie van een pijpbeen kan verdeeld u/orden in een 
afferent systeem, dat bloed met voedingsstoffen naar alle delen 
van het pijpbeen voert en een efferent systeem, dat bljed met 
afvalproducten afvoert. De cortex bevat geen capillair systeem, 
zoals andere zachte weefsels, maar een intermediair vasculair 
systeem, bestaande uit dunu/andige vaten van de grootte van 
capillairen. Dit systeem verbindt het afferente systeem met 
het efferente via de Haverse kanalen en de kanalen van Volkmann 
(Rhinelander, 1972, 1974). Hoewel niet alle afferente vaten bij 
diverse species op dezelfde wijze aftakken van de grote systeem-
arteneen, blijkt uit onderzoek van Howe et al. (195Ü), Rogers 
en Gladstone (1950), Brookes (1958), Trueta en Morgan (1960), 
dat de verschillende pijpbeenderen een vergelijkbaar vascula-
nsa tiepatroon hebben. In het onderstaande wordt dan ook een 
algemeen overzicht gegeven van de vasculansa tie van een 
groeiend pijpbeen, waarbij het femur zoveel mogelijk centraal 
zal staan. 
1-3.1. Het afferente vaatsysteem 
Het afferente vasculaire systeem van een groeiend pijpbeen 
bestaat uit de epifysaire- en metafysaire vaten, de arteria 
nutritia en penchondrale vaten (figuur 1.1). In hoeverre het 
periostale vaatsysteem van de diafyse beschouwd kan worden als 
een onderdeel van het afferente vaatsysteem is tot op heden 
een omstreden punt. Daarom zal het periostale vaatsysteem 
onafhankelijk van het afferente en efferente vaatsysteem 
besproken worden. 
1-3.1.1. Epifysaire vaten 
De proximale en distale epifysairschijf van het femur worden 
gevasculanseerd respectievelijk door takken van de arteria 
femoralis te weten de arteria circumflexa femoralis lateralis 
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Fig. l.I. Schematische weergave van de arteriële vascularisatie van het 
groeiend konijnefemur. 
1 = proximale epifysairschijf 
2 = subchondrale vascularisatie 
3 = ascenderende tak van de arteria nutritia 
4 = arteria nutritia 
5 = descenderende tak van de arteria nutritia 
6 = intermediair vasculair netwerk 
7 = periostaal capillair netwerk 
8 = arteria poplitealis 
9 = arteria genicularis medialis 
10 = circulus articuli vasculosus 
11 = metafysaire vaten 
12 = distale epifysairschijf 
13 = epifysaire vaten 
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poplitealis te weten de artenae genicularis exterior en 
medialis (Rogers en Gladstone, 1950). Zowel rondom de proximale 
als rondom de distale epifysairschijf vormen deze aftakkingen 
de zogenaamde circulus articuli uasculosus, zo het eerst genoemd 
door William Hunter (1743). Deze vaatnng moet volgens Brookes 
(1971) meer als een vaatplexus beschouwd worden, die als een 
brede band rondom de meta- en epifysis ligt. De hoofdvaten van 
deze plexus vormen een vaatnng die ter hoogte van de rand van 
de epifysairschijf verloopt. Trueta (1968) is van mening dat de 
circulus articuli vasculosus uit twee vaatnngen bestaat. Een 
kleinere vaatnng, die overeenkomt met de omschrijving van 
Brookes (1971) en een grotere vaatnng, die wordt gevonden op 
het niveau van de gewnchtsspleet. Aftakkingen van deze laatste 
zijn de epifysaire vaten en vaten die naar de meniscus gaan en 
naar andere intra-articulaire zachte weefsels. Tussen beide 
ringen worden veel anastomosen gevonden. 
Na hun aftekking van de circulus articuli vasculosus treden de 
epifysaire vaten de médullaire holte van de epifysis binnen via 
foramina, die gelegen zijn op die vlakken van de epifysis, 
welke geen directe functie hebben bij de articulatie. Dit zijn 
over het algemeen de gebieden van de epifysis waar spieren en 
ligamenten zich aanhechten. 
Wanneer de vaten in het cavum medulläre van de epifysis ge-
komen zijn, verlopen zij hoofdzakelijk in de breedterichting en 
geven arteriolen af die boogvormig verlopen naar het gewrichts-
kraakbeen en de terminale botplaat, welke de afscheiding vormt 
tussen de médullaire holte van de epifyse en de epifysair-
schijf. Volgens Brookes (1971) zou ten gevolge van deze boog-
vorm de bloeddruk in de epifysaire vaten verlaagd worden. 
Moss-Salentijn (1976) beschrijft, dat de epifysaire arteriolen 
op drie plaatsen met elkaar anastomoseren. Juist voordat de 
epifysaire arteriolen de terminale botplaat onder een rechte 
hoek binnendringen, anastomoseren zij voor de eerste maal. Op 
plaatsen waar de terminale botplaat dik is (300-500 μ), is 
deze uit drie lagen opgebouwd en anastomoseren de arteriolen 
nogmaals uitgebreid in de middelste laag, de zona trabeculata 
intermediata. Daar, waar de terminale botplaat minder dik is 
(200-300 μ), is de zona trabeculata afwezig en verlopen 
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de arteriolen rechtstreeks door de terminale botplaat heen. 
Zijn de arteriolen eenmaal door de terminale botplaat heen, dan 
vormen ze direct eronder nog een uitgebreide plexus van zich 
vertakkende en anastomoserende arteriolen. 
Vanuit dit netu/erk gaan afferente vaten naar de germinatieve 
zone en geven takjes af die brede capillaire lussen vormen. 
Vanuit de basis van deze capillaire lussen keren de nu efferente 
vaatjes terug naar de terminale botplaat om door hetzelfde of 
een ander foramen terug te keren (Zweifach, 1973). Volgens Moss-
Salentijn (1976) kunnen de capillaire lussen verschillende vor-
men aannemen, zoals een U- of deltavorm. Zij concludeert, even-
als Irving (1964) en Little (1973), dat één capillaire lus 4 tot 
15 kraakbeencelkolommen van metabolieten kan voorzien. De platte 
onderzijde van deze vaatlussen, van waaruit de voedingsstoffen 
naar de kraakbeencellen diffunderen, ligt direct boven en tussen 
de prechondroblasten in de germinatieve zone. Moss-Salentljn 
(1976) beschrijft bovendien, dat deze cellen in groepjes onder 
een dergelijke lus liggen, hetgeen volgens haar een gevolg kan 
zijn van celproliferatie, of juist van de differentiatie van 
p e n vasculaire bindweefselcellen tot prechondroblasten. 
De meningen over de mate, waarin de epifysaire vaten de epi-
fysairschijf van voedingsstoffen voorzien, lopen uiteen. 
Trueta en Amato (1960), Trueta en Little (1960) en Trueta en 
Morgan (1960) menen uit hun experimenten te kunnen afleiden, 
dat de epifysaire vaten verantwoordelijk zijn voor de voeding 
van de germinatieve , proli feratieve , cel vergrotende en 
hypertrofe zone. Brookes (1971) is echter van mening, dat de 
epifysaire vaten alleen de germinatieve- en proli fera tie ve 
zone voeden, terwijl onder niet normale omstandigheden deze 
vaten de gehele epifysairschijf kunnen voeden. Tijdens ae ont-
wikkeling van de epifysairschijf voedt volgens hem de sub-
chondrale vasculansa tie de gehele epi f ysairschij f , geholpen 
door enkele vaten, die door kraakbeenkanalen lopen. Over de 
wijze waarop deze kraakbeenkanalen zich ontwikkelen is nog steeds 
niets met zekerheid bekend. Haines (1933) is van mening, dat 
zij ontstaan doordat penchondrale vaten in het zich ont-
wikkelende kraakbeen ingesloten worden. Anderzijds bestaat de 
theorie dat de kraakbeenkanalen ontstaan als gevolg van actieve 
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uaatingroei (Watermann, 1961). Brookes (1958) meent aan te kunnen 
nemen dat de kraakbeenkanalen met hun vaten de voorlopers zijn 
van de epifysaire arteneen en venen. De vaten in de kraakbeen-
kanalen zorgen voor de voeding van de zich ontu/ikkelende epi-
fysairschijf. Naarmate deze zich verder ontwikkelt schijnen de 
kraakbeenkanalen minder belangrijk te worden. Spira en Farm 
(1967) namen шааг bij konijnen dat het aantal kraakbeenkanalen 
vanaf de vierde u/eek zeer sterk afnam in de epi f у sairschi j f. 
Dit proces ging door totdat omstreeks de tiende week geen ka­
nalen meer in de epifу sairschijf aangetroffen werden. De epi-
fysairschijf is dan avasculair en wordt over het algemeen be­
schouwd als een barrière tussen de epifysaire- en subchondrale 
vasculansatie (Irving, 1964; Kelly, 1968). 
Na sluiting van de epifу sairschijf komt wel een verbinding tot 
stand tussen de epifysaire- en subchondrale vasculansatie 
(Brookes, 1971; Moss-Salentijn, 1976). 
1-3.1.2. Metafysaire vaten 
Van de circulus articuli vasculosus (zie 1-3.1.1.) takken ook 
de talrijke metafysaire vaten af. Zij treden de metafyse binnen 
via Foramina van verschillende grootte. Rogers en Gladstone 
(1950) beschrijven dat deze foramina, wat betreft de distale 
metafyse van het femur, in twee groepen te verdelen zijn, te 
weten een groep, bestaande uit 10-15 grote foramina en ongeveer 
twintig kleine, die juist boven dat deel van de condylus liggen 
waarover de patella beweegt en een andere groep foramina op 
het planum popliteum bestaande uit ongeveer dezelfde aantallen 
als de eerste groep. 
In het cavum medulläre gekomen verdelen en onderverdelen de 
vaten zich in talrijke kleinere arteriolen welke voor een deel 
anastomoseren met de arteriolen van de ascenderende en descen-
derende takken van de arteria nutntia. Zij krijgen een verticaal 
verloop, vormen op dit capillaire niveau geen anastomosen meer 
en eindigen als omgekeerde U-vormige lussen aan de metafysaire 
zijde van de epifysairschijf. Trueta en Morgan (1960) onder-
steunen met hun werk de gedachte dat éên omgekeerde U-lus onder 
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één kraakbeencelkolom zou liggen. Onderzoek van Brookes (1963) 
en Brookes en Landon (1963) ondersteunt de mening van de Mar-
nefFe (1951), dat één omgekeerde U-lus bij een groep kraakbeen-
celkolommen kan behoren. 
Ter hoogte van de epifysairschijven verwijden de omgekeerde 
U-lussen zich tot een sinus. Nog steeds is een discussie gaande 
of deze sinus open of gesloten zijn, met andere woorden of er 
micro-haemorrhagieen optreden of niet. Uit E.M. onderzoek van 
Brookes en Landon (1963) en Anderson en Parker (1966) blijkt het 
merendeel der sinus gesloten en een klein aantal open te zijn. 
Volgens deze onderzoekers zou dit laatste een gevolg kunnen zijn 
van fixatieknmp en retractie van het endotheel, post-mortem. 
Trueta en Morgan (1960) zijn van mening dat zowel van een open 
als gesloten sinus gesproken kan worden. Steeds als namelijk 
het onderste dwarse septum van de laatste hypertrofe kraakbeen-
cel kapot gaat, rupteert de dichtstbijliggende sinus en wordt 
de nu open lacune met bloed gevuld, waarna de sinuswand zich 
herstelt en uitbreidt naar het volgende dwarse septum, waar het 
proces zich herhaalt. 
De metafysaire vaten bestrijken voornamelijk het perifere deel 
van de epifysairschijf (de Marneffe, 1951; Morgan, 1959; Fyfe, 
1964). Brookes (1971) is van mening, dat de metafysaire vaten 
bijdragen tot de voeding van de hypertrofe zone en de zone van 
celvergroting, terwijl Foster et al. (1951) evenals Trueta en 
Amato (1960) en Irving (1964) de mening zijn toegedaan, dat 
deze vaten alleen een functie hebben bij de enchondrale ver-
bening. Daarnaast verzorgen de metafysaire vaten een deel van 
de bloedvoorziening van de metafysaire cortex. 
1-3.1.3. Arteria nutritia 
De arteria nutritia van het konijnefemur is een zijtak van de 
arteria circumflexa femoralis lateralis. Zij verloopt over een 
afstand van + 2 cm naar distaal langs de tendo iliopsoas en 
treedt, vergezeld van een vene en twee kleine zenuwen, de cortex 
van de diafyse binnen via het foramen nutritium (Brookes, 1957; 
Sun et al., 1968). Dit foramen maakt een hoek met de lengte-
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richting van het pijpbeen en ligt distaal van het trochanter 
minor. Tijdens haar verloop door de cortex geeft de arteria 
nutntia geen zijtakken af. In het cavum medulläre gekomen ver-
loopt de arteria nutntia eerst naar distaal en verdeelt zich 
vervolgens in een ascenderende en een descenderende tak. De 
ascenderende tak buigt naar proximaal en verdeelt zich in drie 
artenolen, waarvan éên de ventrale cortex van de diafyse vas-
culanseert en de twee andere de dorsale cortex. De descenderende 
tak verdeelt zich in het onderste een-derde deel van de diafyse 
in twee of drie takken. Vaak is nog een arteria nutntia 
accessoria te zien bij femora van bijvoorbeeld kinderen (Laing, 
1953). Dit is echter niet het geval bij het komjnefemur 
(Brookes, 1971). 
De ascenderende en descenderende takken geven tijdens hun ver-
loop naar de epifysairschijven talrijke zijtakjes af naar de 
cortex van de meta- en diafyse. Deze zijn verantwoordelijk voor 
de bloedvoorziening van het endosteum en de cortex van meta-
en diafyse. Tevens verzorgen zij het beenmerg (Morgan, 1959; 
Brookes et al., 1961; Rhinelander, 1972). 
Ter hoogte van de metafyses verdelen en onderverdelen de 
ascenderende en descenderende takken zich in talrijke kleinere 
arteriolen, welke voor een deel anastomoseren met de arteriolen 
van de metafysaire vaten. De arteriolen krijgen een verticaal 
verloop, vormen geen anastomosen meer en eindigen als omgekeerde 
U-lussen aan de metafysaire zijde van de epifysairschijf 
(Morgan, 1959; Brookes en Lloyd, 1961; Irving, 1964). 
Ten aanzien van de capillairen met hun sinusvormige verwijding 
gelden dezelfde punten als vermeld in 1-3.1.2. De capillairen 
van de arteria nutntia zijn voornamelijk betrokken bij de 
enchondrale ossificatie van het centrale deel van de epifysair-
schijf (de Marneffe, 195]; Morgan, 1959; Trueta en Amato, 1960; 
Fyfe, 1964). 
Wanneer gesproken wordt over de metafysaire capillairen en over 
die van de arteria nutntia aan de metafysaire zijde van de 
epi f y sai rschi j f zal de term subchondrale vascul ansatie ge-
hanteerd worden. 
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1-3.1.Ί-. Perichondrale vaten 
In de ossificatie groeve van Ranvier ligt een plexus van peri­
chondrale vaten шеіке aan de circulus articuli vasculosus ont­
springt (Brookes, 1971). Deze vaten dringen de epiFysairschijf 
niet binnen. In het foetale stadium kunnen u/el kraakbeen-
kanalen met vaten de epifysairschijf penetreren. Brodin (1955) 
toonde aan dat stoffen vanuit de perichondrale plexus naar het 
uiterst perifere gedeelte van de epifysairschijf kunnen diffun­
deren. Bovendien namen Irueta en Amato (1960) шааг dat het 
uiterst perifere gedeelte van de epify sairschijf vitaal blijft 
na destructie van de epifysaire vaten, wat necrose van de rest 
van de epifysairschijf tot gevolg had. Dientengevolge lijkt 
het aannemelijk, dat de perichondrale plexus verantvi/oordeli j к 
is voor de voeding van de chondroblasten, шеіке in de uiterste 
periferie van de epifysairschijf gelegen zijn. 
1-3.2. Het efferente vaatsysteem 
Het efferente vaatsysteem is in de literatuur minder gede­
tailleerd beschreven dan het afferente. De efferente vaten in 
het cavum medulläre volgen een totaal ander patroon dan de 
afferente. In het centrum van de diafyse verloopt in de lengte-
richting de centrale veneuze sinus, die soms viermaal wijder 
kan zijn dan de arteria nutritia en ook een veel dunnere wand 
heeft. Hierop draineren de veneuze sinusoiden van het meta- en 
diafysaire gebied. Man deze centrale veneuze sinus takt niet 
alleen de vena nutritia comitans af, die door hetzelfde foramen 
verloopt als de arteria nutritia, maar ook andere grote effe-
rente vaten die door de cortex naar buiten treden (Brookes, 
195B). Via de corticale veneuze kanalen wordt het bloed uit de 
dieper gelegen delen van de cortex afgevoerd naar de periostale 
venulen, welke weer in verbinding staan met de inter fasciculaire 
venen in de bindweefsel vliezen en de spieren. 
De periostale capillairen, die in verbinding staan met de capil-
lairen van de oppervlakkig gelegen corticale lamellen, voeren 
het bloed van dit gedeelte van de cortex af (Rhinelander, 1974). 
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De veneuze sinus en sinusoiden van de metafyses verlopen hoofd­
zakelijk in de lengterichting van het pijpbeen en zijn veel 
talrijker dan de metafysaire arteneen. Zij draineren in grotere 
sinus, die шеег uitmonden in de uiteinden van de centrale 
veneuze sinus. Alleen de venen in het gebied van de metafyses 
staan rechtstreeks in verbinding met de buiten de metafyses 
gelegen venen (Brookes, 1971). 
In de médullaire holte van de epifyse u/ordt een vergelijkbaar 
systeem van sinusoiden en een centrale veneuze sinus gevonden 
als in de diafyse. Moss-Salentijn (1976) beschrijft, dat de 
epifysaire vaatlussen geen eindarteneën zijn, zoals Trueta 
(1968) suggereert. De arteriolen gaan over in venulen, die 
via foramina in de epifysaire botplaat terugkeren naar de 
epifysaire médullaire holte, waar ze tenslotte uitmonden in de 
dvuarsgelegen centrale veneuze sinus. Van hieruit verlaten de 
efferente vaten de epifyse al dan niet door dezelfde foramina 
vuaardoor de epifysaire arteneen binnentreden. 
1-3.3. Het periostale vaatsysteem van de cortex 
Verschillende aftakkingen van grote arteneen, die de bloed-
voorziening van de spieren in de omgeving verzorgen lopen 
door tot aan het fibreuze periosteum en vormen op diverse plaat-
sen vasculaire ringen rond de diafyse, die parallel lopen aan 
de circulus articuli vasculosus. 
Göthman (1960) en Trueta (1968) beschrijven bij de tibia van 
het konijn tevens 5 tot 7 in de lengterichting verlopende 
arteneen, die anastomoseren met de vaatnngen. Volgens Brookes 
(1964, 1971) worden alleen langs botkammen, zoals de linea 
aspera van het femur, deze in de lengterichting verlopende vaten 
aangetroffen. Deze vaten geven loodrecht op hun hoofdrichting 
en in hetzelfde vlak, kleinere vaten af die na uitgebreide vertak-
kingen en anastomosen, een dicht netwerk over het periosteum 
vormen. Van hieruit worden weer kleinere vaatjes afgegeven 
naar de cortex Trueta, 1968; Góthman, 1960). Volgens Brookes 
(1964, 1971) is dit vasculaire netwerk in het fibreuze periosteum 
gelegen. Van hieruit wordt dan een capillair netwerk 
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gev/ormd in de osteogene laag van het periosteum, dat direct te-
gen het botoppervlak aanligt. Novak (1959) onderscheidt drie 
lagen in het periosteum en drie hiermee corresponderende vascu-
laire plexus in het periosteum. Alle arterieën, die het netwerk 
over het periosteum vormen, zoals beschreven door Göthman 
(1960) en Trueta (1968), worden volgens Novak (1959) begeleid 
door twee venen. Hij is eveneens van mening, dat deze plexus 
zich bevindt in de buitenste laag van het periosteum, die be-
staat uit dikke collagene vezels. Van hieruit wordt in de tussen-
laag, waarin collagene en elastische vezels aanwezig zijn, een 
netwerk gevormd, bestaande uit capi»llairen, artenolen en 
venulen, die voornamelijk langs de fibreuze vezels verlopen. 
De plexus in de osteogene laag van het periosteum bestaat uit 
capillairen voor de compacta, waartussen onregelmatig ver-
lopende verbindingscapillai ren gevonden worden. De capillairen 
voor de cortex verlopen afhankelijk van de richting van de ver-
schuiving van het periosteum tijdens de groei, onder een hoek 
met de lengteas van het pijpbeen (Theunissen, 1973). De capil-
lairen uit de osteogene laag staan dus in verbinding met de 
plexus in de fibreuze laag van het periosteum. 
In die gebieden, waar spieraanhechtingen aan het pijpbeen worden 
gevonden, is dit echter niet het geval. Hier staan de capillairen 
uit de osteogene laag in directe verbinding met de perifibnl-
laire capillairen (arterieel bloed) en de in terFasciculaire 
venulen van de aangehechte spier (Brookes, 1964, 1971). Volgens 
Rhinelander (1972) liggen de vasculaire verbindingen tussen 
spier en bot niet slechts op capillair niveau, maar treden in 
deze gebieden ook arteriolen de cortex binnen. Volgens de Mar-
neffe (1951) wordt het buitenste 1/3 gedeelte van de cortex 
door periostale vaten voorzien, terwijl het binnenste 2/3 ge-
deelte van de cortex vanaf de endostale zijde ge vaseul anseerd 
wordt door de arteria nutntia. De opvattingen van Göthman 
(1960), Trueta en Caladlas (1964) en Trueta (1968) stemmen 
hiermee overeen. ''acNab(1958) verwerpt daarentegen iedere deel-
name van de periostale circulatie in de bloedvoorziening van de 
cortex. McAuley (1958) komt tot dezelfde conclusie, waarbij 
echter in het metafysaire gebied wel sprake zou zijn van een 
vascularisatie van het buitenste gedeelte van de cortex door 
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periostale vaten. Brookes (1964, 1971) gaat uit van het concept, 
dat de bloedvoorziening van de cortex normaal geheel centri-
fugaal verloopt namelijk van het médullaire arteriale systeem 
in het intermediaire vasculaire netwerk van de cortex en ver-
volgens in de capillairen van het periosteum en de interfasci-
culaire capillairen en venulen van de aangehechte spieren. 
Het periostale netu/erk speelt dus geen rol in de vascularisatie 
van de cortex. Wanneer echter de médullaire arteriële druk daalt, 
zou de bloedstroom omkeerbaar zijn en zou dus vanuit de peri-
ostale vaten een centnpetale bloedvoorziening ontstaan (Brookes 
en Harrison, 1957; Brookes et al., 1961). 
Een modificatie van dit concept wordt gegeven door Rhinelander 
(1972, 1974), die van mening is dat de periostale arteriolen, 
die via pees- en spieraanhechtingen het bot binnendringen, in 
deze gebieden het buitenste 1/3 tot 1/4 gedeelte van de cortex 
van bloed voorzien. Onder normale omstandigheden zou een toe-
name van de bloedtoevoer langs deze weg kunnen ontstaan. De 
kleine capillairen die zich bevinden in het los aangehechte 
periosteum hebben mogelijk een functie met betrekking tot de 
bloedvoorziening, totdat de breedtegroei van de diafyse vol-
tooid is. Hierna wordt een duidelijke afname van de periostale 
circulatie gevonden. De vascularisatie blijft vervolgens in 
deze toestand gehandhaafd, tenzij het periosteum losraakt van 
de cortex tengevolge van trauma of ziekte. Het verbreken van de 
vasculaire verbindingen met de cortex heeft een proliferatie van 
vaten tot gevolg, waardoor de vascularisatie vergelijkbaar 
wordt met die van een groeiend pijpbeen (Nelson et al., 1960; 
Trueta, 1968; Rhinelander, 1974). 
1-4. HET PERIOSTEUM 
1-4.1. Bouw en functie 
Ieder botstuk wordt, met uitzondering van die botoppervlakken, 
die met kraakbeen bedekt zijn, omgeven door een relatief sterk 
bindweefsel vlies : het periosteum. Er wordt dus geen periosteum 
gevonden op de articulatie oppervlakken van een pijpbeen. 
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Het periosteum wordt door diverse onderzoekers op grond van 
verschillende criteria beschreven als opgebouwd uit 2 of 3 
lagen. Black (1886, 1887) geeft op grond van de dikte van de 
collagene vezels een onderverdeling van het periosteum in twee 
lagen van dikkere en dunnere "witte vezelbundels". Bovendien 
beschrijft hij het bestaan van een osteoblastenlaag tussen 
periosteum en bot. In meer recente literatuur wordt deze laag 
echter tot het periosteum gerekend. 
In het 2-lagen model wordt het periosteum beschouwd als opgebouwd 
uit een fibreuze laag en een osteogene laag (Le Gros Clark, 1965; 
Pntchard, J976). De fibreuze laag vormt de buitenste laag van 
het periosteum en bestaat uit dikke collagene vezels en m 
mindere mate uit parallel in de lengterichting aan het bot-
oppervlak verlopende elastische vezels en oxytalanvezels 
(Theunissen, 1973). De osteogene laag kan een preosteoblasten-
en een osteoblastenpopulatie bevatten en afhankelijk van de 
plaats enige Osteoblasten die gerangschikt zijn binnen een net­
werk van reticulinevezeltjes. Ook worden er in mindere mate dan 
in de fibreuze laag elastische vezels aangetroffen. Zij lopen 
echter niet parallel in de lengterichting aan het botoppervlak 
(Theunissen, 1973). 
In het 3-lagen model wordt het voorkomen van elastische vezels 
als criterium voor een onderverdeling gehanteerd (Novak, 1959; 
Murakami en Emery, 1967). Door Novak (1959) worden zo drie lagen 
in het periosteum onderscheiden: een buitenste laag van dikke 
collagene vezels; een tussenlaag, bestaande uit dunnere collagene 
vezels en elastische vezels en een binnenste osteogene laag. 
Murakami en Emery (1967) zijn van mening, dat zowel in het 
binnenste gedeelte van de fibreuze laag als ook in het buitenste 
gedeelte van de osteogene laag elastische vezels voorkomen en 
onderscheiden deze als een aparte tussenlaag. Dit stemt niet 
overeen met de bevindingen van Maltha en Вех (1976) aan de 
rattetibia, waarbij alleen elastische vezels in de fibreuze 
laag werden aangetroffen. 
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Het periosteum wordt verondersteld de volgende functies te 
hebben (Le Gros Clark, 1965; De Jonge, 1976): 
1. Het vormen en extern remodeleren van de meta- en diafyse. 
2. Het plaatsbieden aan lymfevaten en zenuwen en aan een 
vasculair netwerk, dat in verbinding staat met het 
vasculaire netwerk in het Haverse systeem van de cortex. 
3. Het aanhechten van spieren, ligamenten en gewrichts-
kapsels . 
h. Het bijdragen aan de breedtegroei van de epifysairschijf. 
5. Het reguleren, in de zin van remmen, van de activiteit 
van de epifysairschijven. 
In dit onderzoek wordt hoofdzakelijk op de laatst genoemde 
functie ingegaan. Wil het periosteum in staat zijn een derge-
lijke remmende werking op de activiteit van de epify sairschijven 
uit te oefenen, dan zal aan een aantal eisen voldaan moeten wor-
den. Voorwaarden moeten gesteld worden wat betreft: 
1. De hoofdaanhechting van het periosteum aan het bot. 
2. De aanhechting via de reticuline vezels. 
3. De vezelrichting van de collagene vezels. 
4. De fysische eigenschappen van het periosteum. 
5. Spier- en peesaanhechtingen. 
Op deze voorwaarden wordt onder 1-7.3. nader ingegaan. In dit 
verband is met name de fibreuze laag van het periosteum van 
belang. De osteogene laag van het periosteum zal in dit kader 
dan ook niet verder worden besproken. 
1-4.2. Structuur van het fibreuze periosteum 
De fibreuze laag van het periosteum bestaat hoofdzakelijk uit 
collagene vezels, die evenwijdig aan de lengterichting van het 
pijpbeen verlopen, met hiertussen fibroblasten gerangschikt 
(Tonna, 1974). Sebek et al. (1972) vonden vooral in de meta-
fysaire gebieden bij de tibia van het kalf, konijn en de mens 
(neonatus) steeds - hoewel in geringer aantal - transversaal 
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en tangentiaal verlopende vezels. Aan de laterale zijde van de 
tibia van het kalf kwamen zelfs geen in de lengterichting ver­
lopende collagene vezels voor, maar waren alleen tangentiaal 
verlopende vezelbundels aanwezig. Door Theunissen (1973) werden 
bij de rattetibia eveneens transversaal aangesneden collagene 
vezels aangetroffen vooral bij de proximale metafyse. Ook 
Black (1Θ86, 1887) beschrijft bij de tibia van het varken het 
voorkomen van dwars aangesneden collagene vezels, die volgens 
hem circulair om het bot heen zouden verlopen. 
In de fibreuze laag zijn naast de collagene vezels tevens 
elastische vezels aanwezig. Deze laatste zijn over het algemeen 
veel dunner dan de collagene vezels. Zij komen vooral in de 
fibreuze laag van het periosteum van de diafyse voor en ver­
lopen hier parallel in de lengterichting aan het botoppervlak 
(Murakami en Emery, 1967; Theunissen, 1973). Dit zijn volgens 
Theunissen (1973) tevens de plaatsen, waar het periosteum tij­
dens de groei het meest verschuift over het botoppervlak. Door 
Theunissen (1973) werden tevens oxytalanvezels aangetroffen, 
die ook in de lengterichting evenwijdig aan het botoppervlak 
van de diafyse verliepen. Bij de proximale metafyse was de 
richting van zowel de elastische als de oxytalan vezels minder 
speci flek. 
Het fibreuze periosteum is in die gebieden, waar geen spier-
aanhechtingen aanwezig zijn, vrij dun. De dikte neemt naar de 
proximale en distale metafyse duidelijk toe. Tonna (1974) be­
schrijft het fibreuze periosteum in deze gebieden als opgebouwd 
uit een aantal lagen, waarbinnen de bundels collagene vezels 
steeds een verschillende oriëntatie bezitten. 
Wanneer de groei van het pijpbeen gaat afnemen treden een aan-
tal veranderingen in de fibreuze laag van het periosteum op. 
Bij ratten en konijnen nam de dikte van de fibreuze laag tussen 
de leeftijd van 6 tot 18 weken geleidelijk 25 tot 40°á af. Ook 
de hoeveelheid elastische vezels verminderde (Maltha en Вех, 
1976). Bij muizen werd met behulp van electronenmicroscopisch 
onderzoek waargenomen, dat met het ouder worden het aantal cel­
len in het fibreuze periosteum afnam en dat de fibroblasten 
differentieerden tot fibrocyten. Daarnaast werden de collagene 
vezels dikker en nam de electronendichtheid van de elastische 
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vezels toe (Tonna, 1974). Dit zou kunnen wijzen op een sterkere 
pakking van de elastische vezels, hetgeen kan leiden tot een 
vermindering van de elasticiteit van het periosteum. 
1-4.3. Aanhechting van het periosteum aan het bot 
In die gebieden, waar het periosteum door een dikke laag spie­
ren, die daar niet aanhechten bedekt wordt, wordt de meest een­
voudige vorm van aangehecht periosteum gevonden. Het fibreuze 
periosteum is hier dun, terwijl de collagene vezels eveneens 
een geringe diameter hebben (Ham, 1974). De aanhechting van het 
periosteum zou volgens Black (1ΘΒ7) via bloedvaten plaatsvinden. 
Theunissen (1973) vond echter, dat in het meta- en diafysaire 
gebied de fibreuze laag met het bot verbonden werd via reticu-
linevezeltjes, die tussen de pre-osteoblasten en Osteoblasten 
doorliepen. Deze vezeltjes worden met de bloedvaten, die de cor­
tex ingaan en uittreden in de nieuw gevormde botmatrix ingebed. 
Soms waren de reticulinevezeltjes nauwelijks waarneembaar en 
leken tussen periosteum en cortex alleen bloedvaatjes aanwezig. 
Een meer duidelijke aanhechting van het periosteum vindt plaats 
in die gebieden, waar trek op het periosteum wordt uitgeoefend 
en wel daar, waar spieren of fascia aan de fibreuze laag van 
het periosteum zijn aangehecht. Bovendien is het periosteum in 
die gebieden stevig met de cortex verbonden, waar het de inser­
tie van pezen en ligamenten nadert en daar, waar huid of slijm­
vliezen aan het bot zijn aangehecht. 
In het perichondrale gebied is de aanhechting veel complexer. 
In deze gebieden gaan de buitenste in de lengterichting ver­
lopende vezelbundels van de fibreuze laag van het periosteum 
over in de buitenste vezelbundels van het perichondrium en ver­
volgens in het gewrichtskapsel (Pratt, 1959; Lutfi, 1974). 
De dieper gelegen collagene vezels van de fibreuze laag vinden 
een directe verankering in en boven de germinatieve zone van de 
epifysairschijf. Door Sebek et al. (1972) werden ook dieper ge­
legen bundels collagene vezels waargenomen, die de epifysair-
schijf kruisen en direct epifysair en metafysair zijn aange­
hecht. Deze bundels zouden overeen kunnen komen met de door 
Theunissen (1973) bij de distale metafyse van de rattetibia 
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aangetroffen distaalufaartsverlopende dikke collagene vezels als 
verbinding tussen de fibreuze laag en het botoppervlak. Ook 
Lutfi (1974) beschrijft, hoewel niet door experimentele gegevens 
ondersteund, naast de epifysair aangehechte collagene vezels 
van de fibreuze laag, een gering aantal metafysair insererende 
bundels. Deze bundels zouden een functie kunnen hebben bij de 
indirecte aanhechting van spieren, ligamenten en geunchts-
kapsels. 
Samenvattend kan gesteld worden, dat de in de lengterichting 
evenwijdig aan het pijpbeen verlopende bundels collagene vezels 
hoofdzakelijk direct zijn aangehecht in de epifysen. Daarnaast 
zijn in de penchondrale gebieden bundels collagene vezels 
rechtstreeks aan het metafysaire bot aangehecht. In de diafysai-
re/metafysaire gebieden is de fibreuze laag van het periosteum 
indirect via reticulinevezeltjes met het bot verbonden. 
1-*.^. De groei van het periosteum 
Warwick en Wiles (1934) deden een onderzoek naar de groei van 
het periosteum van de tibia van het konijn, waarbij het peri­
osteum met behulp van Oost-Indische inktstippen gemerkt werd, 
terwijl ook een botmerker geplaatst werd. Zij namen waar, dat 
het periosteum niet alleen aan de uiteinden toenam in lengte, 
zoals het pijpbeen, maar dat over het gehele periosteum inter-
stitiele groei optrad, die echter niet in alle gebieden even 
groot was. Lacroix (1948) stelde een model op omtrent de lengte 
toename van het fibreuze periosteum, waarbij hij er van uit ging 
dat het periosteum over zijn gehele lengte als een fibro-elas-
tisch membraan wordt uitgerekt door de groei van de beide epi-
fysairschijven. Daar het periosteum zich in twee tegengestelde 
richtingen verplaatst, houdt dit in dat er een gebied moet zijn 
waar de verplaatsing nul is: het neutrale gebied. De ligging 
van dit gebied is afhankelijk van de groei van de beide epi-
fysairschijven en is gelegen nabij de meest langzaam groeiende 
epifysairschijf. Het dunner worden van het fibreuze periosteum 
met de leeftijd, zoals werd waargenomen door Maltha en Вех 
(1976) bij konijnen zou inderdaad kunnen wijzen op uitrekking. 
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Theunissen (1973) кшат tot de conclusie, dat het fibreuze peri­
osteum langer wordt door gedifferentieerde uitrekking onder in­
vloed uan de groeiende epifуsairschijven en in mindere mate 
door gedifferentieerde interstitiele groei, die mogelijk door 
gedifferentieerde rekkrachten in het fibreuze periosteum wordt 
gereguleerd. De trekkrachten zouden dan op hun beurt шеег de 
activiteit van de epifу sairschijf kunnen beïnvloeden. 
1-4·.5. Regeneratie van het periosteum na doorsnijding 
Daar de regeneratie van het periosteum na doorsnijding van 
belang kan zijn voor de interpretatie van de resultaten van 
experimenten, waarbij het periosteum beschadigd wordt, wordt 
deze hier nader besproken. 
Cnlly (1970) beschreef summier enige aspecten van de regene-
ratie van het periosteum na verwijdering van een klein gedeelte 
van het periosteum van het midden van de diafyse van de radius 
van de kip van 10-25 dagen oud. Coupes, genomen op diverse tijd-
stippen post-operatief gaven aan, dat de beide delen van het 
periosteum uiteenweken. Cnlly (1970) veronderstelde, dat het 
periosteum op de plaats van resectie verankerd wordt aan het 
bot. Uit zijn afbeeldingen blijkt echter, dat reeds В dagen 
post-opera tief de collagene vezels over de resectieplaats door­
lopen. Op welke wijze verankering zou plaatsvinden is niet 
duidelijk. Ook van de Sandt (1977) constateerde op grond van de 
oriëntatie van de vezels in de osteogene laag, dat het perios-
teum zich terugtrekt van de plaats, waar een circulaire door-
snijding van het periosteum van de diafyse heeft plaatsgevonden 
(bij het femur van het konijn). 2 tot 5 dagen post-operatief 
was reeds een ingroei van vezels en bloedvaten waarneembaar op 
de plaats van doorsnijding, maar de vezels hadden nog geen 
duidelijke oriëntatie. Direct naast de plaats van doorsnijding 
waren zowel de fibreuze als de osteogene laag verdikt. Verder 
hier vandaan was geen verschil aantoonbaar met het controle 
femur. Vanaf de 9e dag post-operatief begonnen de vezels zich 
te rangschikken in de lengterichting langs het botoppervlak. 
Op de 20ste dag post-operatief was het fibreuze periosteum 
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шеег zichtbaar langs het bo topper vlak en waren de collagene 
vezels in de lengterichting gerangschikt. Bex en Maltha (1976) 
namen bij ratten reeds 4 dagen post-opera tief parallel aan het 
bot verlopende collagene vezels op de plaats van doorsnijding 
waar . 
De osteogene en de fibreuze laag van het periosteum in het ge­
regenereerde gebied waren aan de geopereerde zijde dikker dan 
aan de controlezijde en dit bleef zo tot het einde van de 
experimentele periode op de 84ste dag post-operatief. In het 
nieuw gevormde periosteum waren geen elastische vezels waar­
neembaar en trad geen interstitiële groei op. Bovendien nam het 
aantal elastische vezels naast de plaats van doorsnijding minder 
af dan voor de leeftijd gebruikelijk is. Maltha en Вех (1976) 
beschrijven hier een relatieve toename van het aantal elas­
tische vezels ten opzichte van de controle. Er werden geen 
duidelijke aanwijzingen gevonden voor verankering van het nieuw 
gevormde periosteum in het bot. 
1-5. DE ACTIVITEIT VAN DE EPIFYSAIRSCHI3F NA 
VERSTORING VAN DE VASCULARISATIE 
Reeds in de 19e eeuw werd duidelijk dat een verandering in het 
vasculaire patroon van pijpbeenderen invloed op de activiteit 
van epifysairschijven kan hebben. Ollier (1867) en Von Langen-
beck (1869) namen waar dat anisomelie veroorzaakt kan worden 
door osteomyelitis. Hun waarnemingen werden bevestigd door o.a. 
Trueta (1953, 1968). Janes en Musgrove (1950) beschreven, dat 
een vasculaire anomalie als een aangeboren arteno-veneuze 
fistel een beenlengteverschil kan opleveren. Deze beenlengte-
verschillen zijn ook geconstateerd bij aanwezigheid van bot-
tumoren zoals chondroma, haemangioma en multipele fibromata 
(Wu en Miltner, 1937; Bisgard, 1933). 
Ook de beenlengteverschillen, ontstaan na een meta-diafу saire 
fractuur, worden vaak toegeschreven aan een veranderde vascu-
lansatie. De oorzaak van deze veranderde lengtegroei wordt 
veelal teruggevoerd op de hypothese, dat een hyperaemie rondom 
de epifysairschijf ontstaat, die tot gevolg heeft dat de 
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groeisnelheid van de epifysairschijf beïnvloed wordt. Uitgaande 
van deze veronderstelling hebben veel onderzoekers getracht, 
kunstmatig een hyperaemie rondom de epifysairschijf op te шеккеп. 
Hillman et al. (1959) legden een fistel aan tussen de arteria 
femoralis en de vena femoralis bij honden. Zij concludeerden 
o.a. dat ten gevolge van de fistel een veneuze stasis optrad, 
die de lengtegroei van het femur beïnvloedde. 
Hun bevindingen werden bevestigd door de resultaten van Kelly 
et al. (1959). Deze onderzoekers legden bij acht honden een 
fistel aan tussen de arteria iliaca en vena iliaca en bij vier 
honden een tussen de arteria en vena femoralis. Zij constateer-
den bij de femora aan de zijde van de fistel een extra lengte-
toename van 2,7 mm. en bij de tibiae aan dezelfde zijde een van 
3,2 mm. Verder namen zij evenals Hillman et al. (1959) een 
sterke ontwikkeling van veneuze collateralen waar, met name 
rondom de proximale epifysis en bovendien een toename van de 
bloedvoorziening van de cortex en het periosteum. Vanderhoeft 
et al. (1963) menen dat, naast een verhoogde doorbloeding van 
het femur, de optredende extra lengte toename ook toegeschreven 
kan worden aan een verhoogde capillaire diffusie. Ingebrigtsen 
et al. (1963) namen bovendien waar dat de bloeddruk in de meta-
fysis van de tibia aan de zijde van de fistel in alle gevallen 
hoger was dan normaal, hetgeen mogelijk een verklaring zou kun-
nen zijn voor de verhoogde diffusie. Dit is in overeenstemming 
met de resultaten van Vanderhoeft et al. (1963) en Stein et al. 
(1959). Via een polarografische onderzoekmethode konden Inge-
brigtsen et al. (1963) tevens aantonen dat de p0_ in de meta-
fysis van de tibia aan de zijde van de fistel aanvankelijk 
daalde en na twee maanden weer normale waarden aannam. Zij zijn 
van mening dat dit een van de stimulerende factoren op de bot-
groei is. Kawabata en Ray (1967) registreerden bovendien een 
verhoogde bloedstroom in het femur, welke gepaard ging met een 
toename van de C0„ spanning. Het mechanisme waardoor deze extra 
lengtetoename tot stand komt, is echter niet duidelijk. De 
hypothese van Ingebrigtsen et al. (1963) en Vanderhoeft et al. 
(1963), namelijk dat een verhoogde bloeddruk in de metafysis sa-
men met een verhoogde capillaire diffusie verantwoordelijk zou 
zijn voor een extra lengtetoename, geeft niet aan oo welke wijze 
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dit het groeimechanisme van de epifysairschijf aangrijpt. 
Uit de verschillende onderzoeken is naar voren gekomen, dat de 
plaats шааг de artenoveneuze fistel wordt aangelegd mede 
bepalend is voor de mate van verandering in de activiteit van 
de epifysairschijven. Het is echter veelal niet duidelijk 
waar de artenoveneuze fistel werd aangelegd. Keek en Kelly 
(1965) combineerden het aanleggen van een fistel tussen de arte­
ria en vena femoralis met het afbinden van de vena cava infe­
rior of de vena femoralis dextra. Zij waren m e t in staat na 
deze ingreep een extra lengtetoename te registreren. Door het 
aanbrengen van tourniquets om verschillende pijpbeenderen 
verkregen Hutchison en Burdeaux (1954) een extra lengtetoename 
van radius, tibia en femur van respectievelijk 1.04°o, 0,52% en 
1.45°á in vergelijking met het pijpbeen aan de contralaterale 
zijde. Zij vonden echter evenals Gerwig (1961) een vermindering 
van de lengtetoename van de tibia van varkens na het afbinden 
van de vena cava. Colt en Iger (1963) namen daarentegen waar, 
dat het afbinden van de vena femoralis resulteerde in een 
zwelling van de zachte weefsels, terwijl een gedeeltelijk 
afbinden een extra lengtetoename van femur en tibia gaf. 
In de voorafgaande experimenten zijn steeds arteneen en venen 
buiten het pijpbeen met elkaar verbonden, hetgeen betekent dat, 
indien er een hyperaemie in het pijpbeen ontstaat, deze op-
gewekt wordt vanuit een systeem buiten het pijpbeen. Hierdoor 
kan zowel in het meta-diafy saire gebied alsook in het epifysaire 
gebied een hyperaemie ontstaan afhankelijk van de plaats, waar 
de fistel wordt aangelegd. Vele onderzoekers hebben ook gemeend 
een hyperaemie te kunnen opwekken door rechtstreeks in te grij-
pen in het meta-dia fy saire gebied. Hierbij kan onderscheid ge-
maakt worden tussen het aanbrengen van corpora aliena en het 
verstoren van de meta-dia f ysaire vasculansatie. 
Von Langenbeck (1869) was waarschijnlijk de eerste die ivoren 
pinnen plaatste onder de epifysairschijven van de tibia en femur 
van de hond. Hij vond een toename in de lengtegroei van + 0,5 cm., 
zowel bij de tibia als bij het femur ten opzichte van het 
contralaterale pijpbeen. Onderzoekers na hem hebben verschillen-
de materialen gebruikt en met wisselend succes. Wu en Miltner 
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(1937) brachten onder de proximale epiFysairschijf wan de 
konijnetibia stoffen aan als katoen, gaas, papier en hout, 
met als resultaat geen enkel werschil tussen de lengte van 
rechter- en linkertibia. Chapchal en Zeldenrust (1946) implan-
teerden bij honden, cavia's en konijnen ivoren stiften en meta-
len. Zij konden geen extra lengtetoename van de verschillende 
pijpbeenderen registreren. Trueta (1953, 1963) was van mening, 
dat er een correlatie bestaat tussen de implantatie van ver-
schillende materialen en de mate waarin de mergholte bescha-
digd werd. Hij voerde daarom experimenten uit, waarbij hij de 
nadruk op het blokkeren van de mergholte legde door deze vol 
te stoppen met stukjes bot of metaal. In combinatie hiermee 
beschadigde hij tevens het periosteum en rupteerde hij de 
arteria nutntia. Hij nam een duidelijke stimulatie van de 
groei waar. Ook Wilson en Percy (1956) vonden een extra lengte-
toename na het inbrengen van verschillende combinaties van 
metalen. Zij verklaarden deze lengtetoename door aan te nemen, 
dat ten gevolge van de opgewekte galvanische stroompjes een 
hyperaemie optrad. 
De extra lengtetoename van de pijpbeenderen na het inbrengen 
van bovengenoemde corpora aliena in de metafyse ervan, is vaak 
verklaard door aan te nemen dat er een afweerreactie optreedt, 
vi/elke gepaard gaat met extra vaatingroei, die niet alleen di-
rect inwerkt op het betreffende corpus alienum, maar tevens in-
direct een invloed heeft op de activiteit van de epifysairschijf. 
Welk werkingsmechanisme hieraan precies ten grondslag ligt is 
niet bekend. Bij het inbrengen van corpora aliena moet bedacht 
worden dat de normale in tramedullaire vasculansa tie van een 
pijpbeen verstoord wordt. Het is dus goed mogelijk dat alleen 
verstoring van de mtramedullaire vasculansatie al vergelijk-
bare gevolgen heeft. Wu en Miltner (1937) curetteerden de 
médullaire holte van de konijnetibia en konden drie tot zes 
maanden na de operatie geen verandering in de lengtetoename 
vinden ten opzichte van de controle tibia. Kishikawa (1936) 
boorde een aantal gaten in de diafyse van komjnetibiae en 
vervolgde de groei middels röntgenfoto's. Uier weken na de in-
greep was de lengte van de geopereerde tibia 1.77% groter dan 
die van de controle. Hansson (1967) nam waar dat na curettage 
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van de komjnetibia, deze in eerste instantie een remming van 
de lengtegroei te zien gaf en in een later stadium een stimula­
tie ervan. Uiteindelijk kon hij geen lengteverschil aangeven 
tussen de geopereerde en met-geopereerde tibia. 
Brookes (1971) beperkte zich tot het afbinden van de arteria 
nutntia van het konijnefemur. Na 120 dagen u/as de lengte van 
het geopereerde femur 3°o korter dan die van het controle femur. 
Ook fracturenng van pijpbeenderen is vaak gebruikt als een 
methode voor de verstoring van de vasculansatie van het meta-
diafysaire gebied. Wray en Spencer (1960) en Wray en Goodman 
(1961) konden na het fractureren van de tibia een aanzienlijke 
toename van de artenele bloedstroom in de tibia aantonen. Bo­
vendien namen zij een extra lengtetoename шааг. Cnlly (1972) 
fractureerde de radius van 20 dagen oude hanen en zag na een 
observatieperiode van 120 dagen dat de betreffende radius ¿ 80ο 
langer was dan de met-geopereerde. Hierbij nam hij waar, dat 
de epifysairschijf die het verst verwijderd was van de frac­
tuur, gedurende de gehele periode een verhoogde activiteit 
hield. De epifу sairschijf, die zich dichter bij de fractuur be­
vond, werd in eerste instantie gestimuleerd en daarna geremd. 
MacNab en de Haas (1974) wijzen in dit verband op het grote be­
lang van de plaats van de fractuur in de diafyse van het pijp-
been, omdat deze bepalend zou zijn in welke mate elk deel nog 
gevasculanseerd is. 
Bij de experimenten, waarbij pijpbeenderen gefractureerd wor­
den, moet echter bedacht worden, dat ook het periosteum veelal 
beschadigd wordb, zodat interpretatie van de gegevens enkel en 
alleen door middel van de verstoorde vasculansa tie eenzijdig 
is. Cnlly (1972) vindt aanwijzingen, dat behalve het verstoren 
van de vasculansa tie ook het verstoren van de continuïteit van 
het periosteum een invloed heeft op de lengtegroei. 
Experimenten waarbij het periosteum gestript wordt, hetgeen wil 
zeggen dat het periosteum geheel of gedeeltelijk van de cortex 
losgemaakt wordt, kunnen echter ook een verstoring van de vas-
culansatie tot gevolg hebben. Bij experimenten waarbij tijdens 
het strippen de arteria nutntia beschadigd wordt, zal de bloed-
toevoer naar het meta-dia fу sai re gebied verminderd zijn. 
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Brookes (1971) stelt, dat ook in die gevallen waarbij de 
arteria nutntia gespaard blijTt, een verandering van de vas-
culansatie kan plaatsvinden. Volgens deze onderzoeker zou ten 
gevolge van het losmaken van het periosteum een sterk gevas-
culanseerd mesenchymaal weefsel over de oppervlakte van de cor-
tex ontstaan. Hierdoor u/ordt de normale centrifugale bloed-
stroom verstoord en ontwikkelt zich een centnpetale bloed-
stroom. Als gevolg hiervan komt een ongewone hoeveelheid dia-
fysair medullair bloed in de metafysen om via de venen hier te 
ontsnappen. Wat het gevolg hiervan kan zijn is onduidelijk. 
Volgens Brookes (1971) ontstaat een verhoging van de CO- span-
ning met als gevolg een daling van de pH in het subchondrale 
gebied, wat zou kunnen leiden tot een verhoogde lengtegroei. 
Brodin (1955) toonde inderdaad met behulp van gelabelde ery-
throcyten aan, dat de hoeveelheid bloed in het gestripte ge-
bied groter was dan aan de controlezijde gedurende 2,5 week 
post-opera tie f. Bovendien bleek, dat de bloedtoevoer vanuit 
het beenmerg naar de snelst groeiende epifysairschijf tot 6 
weken na de operatie was toegenomen. Op welke wijze deze ver-
hoogde C0_ spanning echter invloed heeft op de activiteit van 
de epifysairschijven, is onduidelijk. Trueta (1953, 1968) meent 
in tegenstelling tot Brookes (1971), dat ten gevolge van de 
hyperaemie in het metafysaire gebied, een verhoogde bloedtoe-
voer plaatsvindt naar de germinatieve en proli feratieve zone 
via de epifysaire vaten, waardoor de activiteit van de epifysair-
schijf gestimuleerd wordt. 
1-6. DE REMMENDE INVLOED VAN HET PERIOSTEUM OP 
DE ACTIVITEIT VAN DE EPIFYSAIRSCHIGF 
Wanneer door het periosteum een beïnvloeding van de activiteit 
van de beide epifysairschijven tot stand komt, dan zal het 
periosteum aan een aantal eisen moeten voldoen, wil het deze 
werking ook inderdaad kunnen uitoefenen. Op deze voorwaarden 
wordt in onderdeel 1-7.3. nader ingegaan. 
Wanneer uitgegaan wordt van de veronderstelling, dat er een 
relatie bestaat tussen het periosteum en de groei van de 
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epi f y sai rschi j f, dan is duidelijk sprake van een berivloeding van 
de groei van de epifysairschijf op locaal niveau. 
Experimenten van Heft (1964), waarbij beide epify sairschijven 
van de radius van het konijn van plaats verwisseld werden, 
dat wil zeggen de snelst groeiende distale epify sairschijf 
werd getransplanteerd naar de plaats van de minder snel groeien-
de proximale epify sairschijf en omgekeerd, resulteerden in een 
verandering van de activiteit van de beide epifysairschijven 
en wel zodanig, dat de getransplanteerde epifysairschijf de 
groeisnelheid van de oorspronkelijk op deze plaats behorende 
epifysairschijf, aannam. Dit houdt in dat de mate van activi-
teit van de epifysairschijf niet volledig intrinsiek is be-
paald, maar ook duidelijk plaatsgebonden is. 
Qp grond van bovenstaande en andere experimenten, waarbij het 
epifysaire kraakbeen al dan niet belast werd, komt Hert (1964) 
tot de conclusie, dat deze extrinsieke factoren hoofdzakelijk 
van mechanische aard zijn. Hij stelt, dat de activiteit van de 
epify sairschijf gereguleerd wordt door trekkrachten, uitge-
oefend door het periosteum, perichondrium, spieren en ligamen-
ten, terwijl daarnaast de statische belasting van belang is. 
De groeisnelheid van de epifysairschijf is dan afhankelijk van 
de kracht, die in de lengterichting per oppervlakte eenheid op 
de epifysairschijf wordt uitgeoefend. Uit zijn experimenten 
blijkt, dat een toename van druk op de epifysairschijf leidt tot 
een vertraging en een uiteindelijke stilstand van de groei. Ver-
mindering van druk geeft een aanvankelijke versnelling, maar to-
tale afwezigheid van druk leidt tot dedifferentiatie van de 
epifysairschijf en uiteindelijk tot groéistilstand (Heft en 
Liskova, 1964; Heft, 1969). Deze effecten op de groeiacti vi teit 
van de epifysairschijf zouden echter ook indirect het gevolg 
kunnen zijn van vasculaire veranderingen rondom de epifysair-
schijf. Wanneer namelijk de experimenten, waarbij druk of trek 
op de epifysairschijven wordt uitgeoefend, worden bezien, dan 
worden steeds vasculaire veranderingen aangetroffen zowel aan 
de epifysaire als ook aan de metafysaire zijde (Trueta en 
Trias, 1961; Trueta, 196Θ). De krachten, die echter in deze 
experimenten aangewend worden, kunnen niet vergeleken worden 
met die, welke onder fysiologische omstandigheden door het 
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periosteum uitgeoefend kunnen u/orden op de epi f y sai rschi j f. 
Heft (1964) was niet in staat, wanneer de grootte van de druk 
of trek op de epifysairschijf in de lengterichting binnen fysio­
logische grenzen gehouden werd, enige veranderingen in de vascu-
lansatie van de epi f ysairschi j f aan te tonen, terwijl wel een 
verandering in de groeiactivi teit ontstond. Wanneer aangenomen 
wordt, dat door doorsnijding van het periosteum de druk op de 
epifysairschijf vermindert, dan kan dus groeistimulatie op­
treden zonder verandering van het vasculaire patroon van de 
epifysairschijf. Hert (1964) heeft echter de hypothese, dat 
de fysiologisch aanwezige trekkrachten en met name het peri­
osteum een regulerende functie hebben op de activiteit van de 
epifysairschijven, niet geverifieerd. 
Ook Sijbrandij (1961) kent naast algemene factoren, die van in­
vloed zijn op de groei veel betekenis toe aan de onder fysio­
logische omstandigheden op het botstuk inwerkende mechanische 
krachten, zoals de zwaartekracht en de kracht van de spieren. 
Hierbij wordt het periosteum niet genoemd. Wanneer echter spie­
ren aan het fibreuze periosteum zijn aangehecht, is het niet 
onwaarschijnlijk dat deze spieren via het periosteum een kracht 
kunnen uitoefenen op de epifysairschijf. Tevens heeft deze 
onderzoeker de groeidruk van de proximale epifysairschijf van 
de tibia van het konijn bepaald door de epifyse en de metafyse 
door middel van een trekveer met elkaar te verbinden. Door de 
groeiende epifysairschijf zal de veer steeds verder uitgerekt 
worden, waardoor een toenemende druk op de epifysairschijf ont­
staat, die uiteindelijk tot groeistilstand leidt. Dit blijkt 
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gemiddeld het geval te zijn bij een druk van 14,2 gram per mm 
epifysairschijf (proximale epifysairschijf van de tibia van het 
konijn). Reeds lang ббг deze maximale druk bereikt wordt is 
echter een verandering van de groei waarneembaar. Volgens 
Bassett (1971) is de druk, die op de epifysairschijf uitgeoefend 
moet worden om de groei totaal te doen stoppen van een andere 
orde en kan een lichte of zelfs intermitterende druk de groei 
reeds beïnvloeden. Wanneer het periosteum binnen het gehele 
stelsel van biomechanische krachten, die uitgeoefend worden op 
de epifysairschij f, een rol speelt in de regulatie van de groei 
van de epifysairschijf door onder fysiologische omstandigheden 
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een kracht op de groeischijf uit te oefenen, dan is het waar-
schijnlijk, dat een vermindering van deze druk door doorsnijden 
van het periosteum een groeistimulatie tot gevolg heeft. Uit de 
literatuur zijn vele gegevens bekend omtrent de beïnvloeding van 
de groei van de epifysairschijf na doorsnijding en losmaken van 
het periosteum over de gehele lengte van de diafyse (Wu en Milt-
ner, 1937; Lacroix, 1946, 1947; Brodln, 1955; Sola et al., 1963; 
Yabsley en Harns, 1965; Le Vay, 1967; Chan en Hodgson, 1970; 
Кегу, 1972; Jenkins et al., 1975). 
Nagenoeg steeds wordt een stimulatie van de lengtegroei waarge­
nomen. Deze literatuur is echter over het algemeen duidelijk 
klinisch georiënteerd en gericht op de vraagstelling met welke 
methode een zo groot mogelijk effect op de lengtegroei verkregen 
kan worden. Door het periosteum echter over de gehele lengte van 
het pijpbeen los te maken is de kans groot, dat tevens de arteria 
nutntia en/of de metafysaire vaten verstoord zijn, waardoor geen 
sprake kan zijn van een zuivere beïnvloeding van het periosteum 
alleen. Vanuit deze onderzoeken kan dan ook geen uitspraak ge-
daan worden over de functie van het periosteum in de regulering 
van de activiteit van de epifysairschijf. Dat het periosteum 
een dergelijke functie zou kunnen hebben wordt wel gesuggereerd 
uit het onderzoek van Cnlly (1970, 1972) en van de Sandt (1977). 
Cnlly (1972) nam na een dwarse fractuur van de diafyse van de 
radius van de haan en na circulaire doorsnijding van het peri-
osteum van de diafyse een extra lengtetoename waar van respec-
tievelijk + 8°n en + 60ó ten opzichte van de controlezijde. Na 
incisie van het periosteum in de lengterichting of na verstoring 
van de arteria nutntia trad geen extra lengtetoename op. Ook 
Hansson (1967) vond geen waarneembaar effect op de groei van de 
epifysairschijf na een V-vormige incisie in het periosteum van 
het metafysaire gebied bij de tibia van het konijn. Bovendien 
nam Cnlly (1972) aanvankelijk (tot de 17e dag post-opera tief ) 
na een dwarse fractuur of een dwarse doorsnijding van het peri-
osteum een stimulatie van beide epifysairschijven waar. Daarna 
nam de groeisnelheid van de dichtst bij de fractuur c.q. door-
snijding gelegen epifysairschijf af en daalde zelfs tot onder 
de waarde aan de controlezijde gemeten, terwijl de verst 
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verwijderde epifysairschijf een hogere groeisnelheid bleef be-
houden. De relatieve bijdrage van iedere epifysairschijf af-
zonderlijk aan de totale lengtegroei u/as dus veranderd. Dit 
komt overeen met de resultaten van Brodm (1955)i die na los-
maken van het periosteum van het proximale gedeelte van de tibia 
van het konijn een groei versnelling van de distale epifysair-
schijf waarnam. Ook van de Sandt (1977) komt in zijn onderzoek 
naar de invloed van de plaats van de circulaire penosteum-
doorsnijding op de lengtegroei van het femur bij het konijn tot 
vergelijkbare resultaten. Deze resultaten kunnen verklaard 
worden door aan te nemen, dat onder fysiologische omstandigheden 
de groei van de epifysairschijven in zekere mate geremd wordt 
doordat het periosteum een druk uitoefent op de epifysairschij-
ven. Volgens Cnlly (1972) zou tijdens de regeneratie van het 
periosteum, het periosteum op de plaats van de doorsnijding aan 
het bot vastgehecht worden, waardoor een nieuw evenwicht ont-
staat tussen de epifysairschijf en het gedeelte van het peri-
osteum aan dezelfde kant. 
1-7. DISCUSSIE 
1-7.1. De relatie tussen de vasculaire en 
de mechanische theorie 
Zoals in het voorafgaande duidelijk geworden is, is het 
mechanisme van de regulatie van de groeiacti vi teit van de epi-
fysairschijven niet volledig bekend. De groeiactivi teit van de 
epifysairschijf is slechts gedeeltelijk intrinsiek bepaald. 
Er zijn aanwijzingen, dat het periosteum êén van de factoren 
is, die bijdragen tot de fijnregulatie van de activiteit van 
de epifysairschijf naast algemeen werkzame factoren, zoals 
hormonen en voeding. 
Parallel aan het onderzoek naar mogelijke mechanismen van 
regulatie van de epifysairschijf is uitgebreid onderzoek ver-
richt met als doel het ontwikkelen van een klinisch toepasbare 
methode voor stimulatie van de lengtegroei van pijpbeenderen. 
Uit deze onderzoekingen is naar voren gekomen, dat zowel 
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beïnvloeding van de vascularisatie alsook strippen oF door-
snijding van het periosteum de lengtegroei zouden kunnen 
stimuleren. Bij experimenten \i;aarbij de arteria nutntia onder-
bonden wordt, is het moeilijker voor te stellen dat een hyper-
aemie ontstaat in het meta-diafy saire gebied. Wel is het voor 
te stellen dat door middel van een terugkoppelingsmechanisme 
een verhoogde bloedtoevoer naar het pijpbeen via de metafysaire 
vaten mogelijk is. Dit zou inhouden dat er vanuit de systeem-
vaten een verhoogde bloedtoevoer moet zijn naar de circulus 
articuli vasculosus, hetgeen in zou houden dat ook de epifyses 
een verhoogde doorbloeding zullen krijgen. De hyperaemie in 
het epifysaire gebied is dan echter in ieder geval in eerste 
instantie geen gevolg van een hyperaemie in het meta-diafy saire 
gebied, hetgeen binnen de theorie van Trueta gesteld wordt. 
Het is echter niet ondenkbeeldig, dat doorsnijding van het 
periosteum tot gevolg heeft, dat de bloedvoorziening rondom de 
epifysairschijven verstoord wordt, waardoor reacties zouden 
kunnen optreden die vergelijkbaar zijn met die, welke optreden 
bij rechtstreekse beïnvloeding van de vascularisatie. Hierdoor 
zouden alle resultaten, die met behulp van de mechanische 
theorie verklaard worden, ook met behulp van de vasculaire 
theorie verklaard kunnen worden. Experimentele verandering van 
de vascularisatie is echter een pathologische conditie en heeft 
op zich niets te maken met een normale fysiologische regulatie 
van de activiteit van de epifysairschijf. Indien dan ook middels 
doorsnijding van het periosteum de vascularisatie rondom de 
epifysairschijf verstoord zou worden, dan houdt dit in, dat uit 
deze experimenten geen enkele conclusie getrokken kan worden 
omtrent een regulerende functie van het periosteum op de groei 
van de epify sairschijf. 
Om te komen tot een gerichte probleemstelling zal hier getracht 
worden na te gaan op welke wijze een verstoorde vascularisatie 
de activiteit van de epifysairschijven zou kunnen beïnvloeden. 
Bovendien zal met betrekking tot de mechanische theorie be-
zien worden, welke eigenschappen het periosteum dient te be-
zitten, wil het een functie hebben bij de regulering, in de 
vorm van een remming van de epify sairschijf. 
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1-7.2. De vasculaire theorie 
Zoals in 1-5. reeds is aangegeven gaat Trueta (1953) er van uit, 
dat een verhoogde bloedtoevoer naar de germinatieve en proli-
feratieve zone via de epifysaire vaten een verhoogde groei-
activiteit tot gevolg heeft. Ten gevolge van een hyperaemie 
in het neta-diafy saire gebied zou dus in het epifysaire gebied 
een verhoogde bloedtoevoer moeten optreden. 
Rekening houdend met de onder 1-3. beschreven vasculansatie 
van het groeiend pijpbeen zou deze slechts op êên manier tot 
stand kunnen komen namelijk doordat de bloedtoevoer naar het 
meta-diafy saire gebied via de metafysaire vaten, die ontspringen 
aan de circulus articuli vasculosus, verlaagd wordt, waardoor 
het mogelijk wordt, dat een verhoogde bloedtoevoer door de epi-
fysaire vaten gaat optreden. In hoeverre een verhoogde bloed-
stroom door de epifysaire vaten echter een invloed zou kunnen 
uitoefenen op de proli feratiesnelheid, is onduidelijk. Hoewel 
natuurlijk een groter aanbod van nutriënten plaatsvindt, wil 
dit over het algemeen nog niet zeggen dat de stamcellen meer 
metabolieten dan normaal zullen gebruiken. 
Naast een hyperaemie van de epifysaire vaten wordt door Trueta 
(1953) ook het dieper doordringen van de epifysaire vaten in 
de germinatieve zone verantwoordelijk gesteld voor een ver-
hoogde groeiactiviteit van de epifysairschijf. Het is echter 
zeer de vraag of dit eventueel dieper doordringen wel een 
primair optredend verschijnsel is, dat een verhoogde groei-
activiteit tot gevolg heeft, daar het steeds wordt aangetroffen 
wanneer de epifysairschijf verdikt is. Een dergelijke verdik-
king in combinatie met een dieper doordringen van de epifysaire 
vaten in de germinatieve zone wordt namelijk ook aangetroffen 
bij vitamine D-deficiente ratten, terwijl hier noch van ver-
storing van de vasculansatie noch van groéis timuia tie sprake 
is (Harns, 1968). 
Brookes (1971) gaat er, in tegenstelling tot Trueta (1953), in 
zijn vasculaire theorie niet van uit, dat een mogelijke sti-
mulatie via de epifysaire vaten tot stand komt. Hij stelt juist, 
dat in het metafysaire gebied een hyperaemie ontstaat, met als 
gevolg een verhoging van de CD_ spanning en een daling van de pH, 
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waardoor de groei wan het pijpbeen gestimuleerd wordt. 
De wijze шаагор deze stimulatie tot stand komt is niet duidelijk. 
Het lijkt niet aannemelijk dat deze hyperaemie een directe of 
indirecte invloed heeft op de germinatieve en proli ferat leve 
zone, omdat er geen aanwijzingen zijn, dat deze zones gevoed 
worden vanuit het metafysaire gebied. Dit betekent dan, uit­
gaande van de theorie van Brookes (1971), dat een verhoogde 
lengtegroei van het pijpbeen alleen nog tot stand kan komen 
doordat tijdens de cel vergroting de kraakbeencellen groter 
worden dan onder normale omstandigheden. Hiervoor zijn in de 
literatuur geen aanwijzingen te vinden. Wel is beschreven, dat 
het proces van de enchondrale ossificatie onder de epifysair-
schijf geheel of gedeeltelijk stopt na verstoring van de vascu-
lansatie van het meta-dia f y saire gebied (Trueta en Amato, 1960; 
Yabsley en Harns, 1965). Dit heeft echter geen invloed op de 
groeisnelheid van een pijpbeen indien dit niet gepaard gaat met 
een verhoogde proli feratiesnelheid van de cellen in de germi-
natieve of proli feratieve zone of een sterkere vergroting van 
de cellen in de cel vergrotende zone. 
Op grond van deze overwegingen lijkt het niet waarschijnlijk, 
dat de beide vasculaire theorieën in de vorm als eerder om-
schreven opgaan. Alhoewel de rol van de kraakbeenkanalen door 
de epifysairschijf niet volledig bekend is, is het echter wel 
mogelijk, dat de bloedtoevoer naar de delende cellen van de 
germinatieve en proli feratieve zone toeneemt, als er tenminste 
een hyperaemie is ontstaan, doordat de mogelijkheid niet uit-
gesloten is, dat vanuit het epifysaire gebied ook op latere 
leeftijd weer kanalen gaan ontstaan voor een betere voeding, 
nadat de vascula risa tie verstoord is (Spira en Farm, 1967). 
Beide theorieën gaan dus uit van een hyperaemie ofwel aan de 
epifysaire ofwel aan de metafysaire zijde van de epifysairschijf. 
Indien nu de effecten, die beschreven zijn na periostale door-
snijding inderdaad het gevolg zijn van een verandering van de 
vasculansatie, dan zou deze hyperaemie volgens Brookes (1971) 
ontstaan, doordat de normaal centrifugaal gerichte bloedstroom 
omgekeerd wordt. 
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1-7.3. De mechanische theorie 
In onderdeel 1-4.1. zijn de mogelijke functies van het peri-
osteum aangegeven. Om deze functies te kunnen uitoefenen moet 
het periosteum aan een aantal voorwaarden voldoen. 
In deze beschouwing wordt voornamelijk ingegaan op die voor-
waarden, waaraan het periosteum moet voldoen, wil het een 
regulerende functie hebben in de activiteit van de epifysair-
schijf. Slechts wanneer een gestelde voorwaarde zou leiden tot 
het verwerpen van een andere functie wordt deze aan de orde 
gesteld. 
Wanneer de groei van de beide epifysairschijven door het peri-
osteum geremd moet kunnen worden, dan is het noodzakelijk dat 
de collagene vezels van het fibreuze periosteum hoofdzakelijk 
in de lengterichting van het pijpbeen verlopen, terwijl de 
hoofdaanhechting van het periosteum in of boven de epifysair-
schijven plaatsvindt. Hierbij kunnen drie mogelijkheden onder-
scheiden worden (zie fig. 1.2). 
1. Aanhechting van de bundels collagene vezels van het 
fibreuze periosteum in of boven de beide epifysairschijven. 
2. Aanhechting van bundels collagene vezels van het fibreuze 
periosteum in of boven de beide epifysairschijven, ter-
wijl tevens bundels collagene vezels afbuigen naar de 
metafyse en daar aanhechten. 
3. Aanhechting van bundels collagene vezels van het fibreuze 
periosteum in of boven de beide epifysairschijven in 
combinatie met bundels collagene vezels die van epifysair 
naar metafysair verlopen. 
Uit de beschrijving onder 1-4.2. van de richting van de colla-
gene vezels blijkt, dat deze in het meta- en diafysaire gebied 
inderdaad overwegend in de lengterichting verlopen, terwijl 
daarnaast vooral in de metafysaire gebieden ook transversaal en 
tangentiaal verlopende bundels aanwezig zijn. Hoe de verhouding 
in aantal is tussen de in de lengterichting en de transversaal 
verlopende vezels, is echter niet bekend. De transversaal ver-
lopende vezels, zoals die beschreven zijn door Sebek et al. 
(1972) en Theumssen (1973), zouden mogelijk een functie 
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Fig. 1.2. Schematische weergave van de drie mogelijkheden waarop bundels 
collagene vezels van het fïbreuze periosteum zouden kunnen aan-
hechten in het epi-/metafysaire gebied. 
kunnen vervullen bij de remodeling en bij de aanhechting van 
spieren en ligamenten. 
Uit de literatuur zijn eveneens gegevens bekend, die duiden 
op aanhechting van het periosteum in of boven de epifysair-
schijven, teru/ijl tevens bundels collagene vezels afbuigen in 
metafysaire richting en daar aanhechten. Hoe groot dit aantal 
is in verhouding tot de boven de epifysairschijf aanhechtende 
bundels is onbekend. Wat betreft de aanhechting als onder 
punt 3 beschreven, dient te worden opgemerkt, dat de bundels 
collagene vezels die van epifysair naar metafysair verlopen 
door Sebek et al. (1972) primair verantwoordelijk gesteld worden 
voor een remming van de ingesloten epifysairschijf. Het is dan 
echter niet te verklaren, hoe een doorsnijding van het dia-
fysaire periosteum een stimulatie van de lengtegroei tot ge-
volg kan hebben. Dit betekent, dat naast de genoemde vezels 
in ieder geval in de lengterichting van het botstuk verlopende 
vezels, die boven de epifysairschijf aanhechten,aanwezig moe-
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ten zijn. Bovendien zal ten gevolge van de groei van het pijp-
been juist in de metafysaire gebieden een grote remodeling 
plaatsvinden. Hierdoor zal een voortdurende ombouw van de 
vezels, die in dit gebied aanhechten, moeten plaatsvinden, 
zodat het de vraag is, of zij een rol van betekenis kunnen 
spelen in de regulering van de epifysairschijf· Op grond van 
de aanhechting lijkt het dan ook meer waarschijnlijk, dat alleen 
de in de lengterichting verlopende collagene vezels deze func-
tie kunnen vervullen. 
In het diafysaire gebied wordt geen directe aanhechting van 
bundels collagene vezels aan het bot gevonden, maar komt een 
indirecte aanhechting van de fibreuze laag tot stand via reti-
culinevezels. Via deze reticulinevezels mag echter geen te 
sterke verankering aan het bot plaatsvinden, daar anders geen 
mogelijkheid tot verschuiven van het periosteum bestaat. 
Uit het onderzoek van Theunissen (1973) blijkt, dat het peri-
osteum vanuit het neutrale gebied verplaatst wordt in de rich-
ting van de beide groeiende epifysairschijven. De reticuline-
vezels zijn eveneens georiënteerd in de richting van de beide 
epifysairschijven. Het feit, dat de reticuline vezels zich na 
doorsnijding van het periosteum oriënteren vanuit de plaats van 
doorsnijding in de richting van de epifysairschijven duidt 
eveneens op een mogelijkheid tot verschuiven van het periosteum 
over het botopper vlak. Hierbij doet de vraag zich voor, hoe 
het periosteum kan verschuiven in die gebieden, waar spieren 
direct zijn aangehecht aan het botoppervlak. Wanneer zich 
op deze plaatsen een doorlopend fibreus periosteum bevindt, dan 
moeten de collagene vezels hiervan op de een of andere manier 
tussen de direct aangehechte vezels van spieren en ligamenten 
doorschuiven. 
Volgens het model van Lacroix (1948) over de lengtetoename van 
het fibreuze periosteum, wordt het periosteum als een fibro-
elastisch membraan uitgerekt over zijn gehele lengte. Dit houdt 
in dat het periosteum sterk elastisch moet zijn. De aanwezig-
heid van elastische vezels in het meta- en diafysaire gebied 
is hier een aanwijzing voor. Theunissen (1973) specificeerde 
dit model later als gedifferentieerde uitrekking onder invloed 
54 
van de groeiende epifysairschijven in combinatie met gedifferen-
tieerde interstitiele groei. Beide modellen impliceren het ont-
staan van rekkrachten in het periosteum, die op hun beurt u/eer 
de activiteit van de epiFysairschijf zouden kunnen beïnvloeden 
Hierbij is echter niet zozeer de hoeveelheid elastische vezels 
van belang. Uiteindelijk zullen de in de lengterichting verlo-
pende collagene vezels en hun aanhechting boven de epifysair-
schijven de beperkende factoren vormen. 
Over de grootte van de rekspanning die onder normale fysiologi-
sche omstandigheden in het periosteum zou bestaan zijn geen 
gegevens uit de literatuur bekend. De mogelijkheid bestaat, 
dat het periosteum gedifferentieerd interstitieel groeit, 
waarbij een hoge interstitiele groei in een bepaald gebied 
gecorreleerd zou kunnen zijn met een lage trekspanning in dat 
gebied van het periosteum. Het omgekeerde kan eveneens het 
geval zijn. 
Door Sebek et al. (1972) werd wel, om na te gaan of het peri-
osteum in staat geacht kan worden de groei van de epifysair-
schijf te beïnvloeden, in vitro de maximale treksterkte be-
paald in de lengte- en de breedterichting van het periosteum 
op diverse plaatsen van de tibia van kalveren in de leeftijd 
van 6-24 maanden. De te testen stukjes periosteum uerden echter 
in een 60% oplossing van alcohol bewaard, waardoor de mecha-
nische eigenschappen van het fibreuze periosteum veranderd 
kunnen zijn. Zij vonden dat de maximale treksterkte van het 
periosteum in de lengterichting in het midden van de diafyse 
veel geringer was dan aan de beide metafyses. Op grond hiervan 
en naar aanleiding van berekeningen komen zij tot de conclusie, 
dat niet het diafysaire periosteum een remmende functie bezit, 
maar dat deze toegekend moet worden aan de bundels collagene 
vezels, die van epifysair naar metafysair verlopen. 
Tot slot zal de regeneratie van het periosteum na doorsnijding 
van belang zijn. Cnlly (1972) veronderstelde, dat het peri-
osteum tijdens de regeneratie op de plaats van doorsnijding 
aan het bot vastgehecht zal worden, waardoor een nieuw even-
wicht ontstaat tussen de epifysairschijf en het gedeelte van 
het periosteum aan dezelfde kant. Zowel Cnlly (1970) als 
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van de Sandt (1977) hebben echter qeen concrete aanwijzingen 
voor een directe verankering van de collagene vezels van het 
fibreuze periosteum aan het bot. Zodra een directe aanhechting 
van de collagene vezels ontstaat, houdt dit tevens in, dat op 
dit moment de mogelijkheid tot extra lengtetoename van het 
pijpbeen verdwijnt. In de experimenten van van de Sandt (1977) 
bleek bij het konijn het periosteum reeds na + 20 dagen ge-
regenereerd te zijn, terwijl de epify sairschijf, die het 
dichtst bij de doorsnijding gelegen was, veel langer dan die 
periode gestimuleerd bleef. 
1-8. PROBLEEMSTELLING 
In de voorafgaande paragrafen is getracht na te gaan welke 
argumenten kunnen worden aangevoerd voor een beïnvloeding 
van de activiteit van de epifysairschijven door het opwekken 
van een hyperaemie en voor de theorie, dat het periosteum de 
activiteit van de epifysairschijven remt door het uitoefenen 
van mechanische krachten op deze epifysairschijven. 
Bij deze beschouwing is het uitgangspunt geweest te trachten 
inzicht te verkrijgen in de factoren, die de activiteit van 
een epifysairschijf mede reguleren onder normale fysiologische 
omstandigheden. 
In vele onderzoeken is getracht een hyperaemie op te wekken in 
het meta/dia fy saire gebied, waardoor dan de activiteit van de 
epifysairschljf gestimuleerd zou worden. De bloedvoorziening van 
de germinatieve en proli feratieve cellen kan beschouwd worden 
als een factor, die de activiteit mede reguleert. Onder 
fysiologische omstandigheden zal de bloedvoorziening van het 
meta/diafysaire gebied tijdens de groei onderhevig zijn aan ver-
anderingen. Indien nu in een experiment deze bloedvoorziening 
drastisch gewijzigd wordt en er treden veranderingen op in het 
groeigedrag, dan zou dit een aanwijzing kunnen zijn dat onder 
normale omstandigheden de bloedvoorziening van het meta/diafy-
saire gebied via de circulus vasculosus ook een rol speelt bij 
de activiteit van de epify sairschijf. De stimulatie van de groei 
na doorsnijding van het periosteum wordt ook vaak verklaard 
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door aan te nemen dat vasculaire veranderingen in het meta/ 
diafysaire gebied optreden. Daartegenover staat de theorie, dat 
het periosteum via mechanische beïnvloeding rechtstreeks op de 
epifysairschijf aangrijpt. 
In dit onderzoek is getracht aanwijzingen te verkrijgen om-
trent de daadwerkelijke rol, die de vasculansatie in het meta/ 
diafysaire gebied en het periosteum speelt bij de regulatie van 
de activiteit van de epifysairschijven. Het lijkt niet zinvol om 
in eerste instantie na te gaan of het periosteum voldoet aan de 
voorwaarden zoals gesteld in 1-7.3, die alle betrekking hebben 
op de mechanische beïnvloeding, terwijl nog geen uitspraak ge-
daan kan worden ontrent de vraag of er op enige wijze sprake 
is van een regulatie van de activiteit van de epifysairschijven 
via het periosteum. 
Om deze redenen zijn de effecten van doorsnijding van het peri-
osteum vergeleken met de effecten van rechtstreekse beïnvloe-
ding van de vasculansatie. 
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H O O F D S T U K 
MATERIAAL EN METHODEN 
2-1. HET PROEFDIER 
De experimenten werden uitgevoerd met mannelijke konijnen van 
het ras: Witte nieuw Zeelander. Dit op grond van het feit, dat 
voldoende gegevens bekend waren over de vasculansatie van het 
konijnefemur (Trueta, 1968; Brookes, 1971; Moss-Salentijn, 
1976). Bovendien was binnen het Centraal Dierenlaboratorium 
van de Katholieke Universiteit te Nijmegen (Hoofd: Dr. W.J.I. 
van der Gulden) veel ervaring wat betreft de meetmethoden met 
betrekking tot het konijn (Van de Sandt, 1977). Tenslotte bleek 
dat bij ratten de regeneratietijd van het periosteum, na door-
snijding ervan, ongeveer vier dagen was, terwijl dit bij het 
femur van konijnen ongeveer twintig dagen was (Bex en Maltha, 
1976). Op theoretische gronden kan derhalve na een doorsnijding 
van het periosteum van het konijnefemur meer extra lengtegroei 
verwacht worden dan bij ratten. 
De konijnen waren afkomstig uit een half open kolonie van een 
commerciële fokkerij. De voedsters stamden uit de eigen kolonie, 
de rammen uit andere commerciële fokkerijen. Op de leeftijd van 
+ 5,5 week werden de dieren gespeend en zij werden 6 weken oud 
overgebracht naar het Centraal Dierenlaboratorium. De jonge 
konijnen werden binnen één dierenverblijf gehuisvest in kooien 
met gaasbodem (afmeting 60 χ 45 χ 45 cm.); tot en met de leef­
tijd van + 12 weken twee konijnen per kooi, daarna één per kooi. 
De omgevingstemperatuur bedroeg 20-24 C., terwijl de verlichting 
werd gereguleerd door een tijdklok: donker van 18.00 - 06.00 uur, 
licht van 06.00 - 18.00 uur. De hoeveelheid vast voedsel (Pellets 
LK-01; Hope Farms B.V., Woerden) bedroeg 120-140 gram per dag. 
Water werd ad libitum verstrekt. 
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. OVERZICHT VAN DE EXPERIMENTEN 
onderzoek omvatte de volgende experimenten: 
Een longitudinaal röntgenologisch onderzoek met behulp van 
metalen botmerkers naar enerzijds de invloed van een beïn-
vloeding van de vasculansa tie op de lengtegroei van het fe-
mur, anderzijds naar de invloed van verschillende wijzen van 
doorsnijding van het periosteum op de lengtegroei van het 
femur. Voor dit onderzoek werden de konijnen op de leeftijd 
van + 6 weken geopereerd, waarbij zowel in het linker- als het 
rechterfemur een metalen botmerker werd aangebracht. Het 
linkerfemur diende steeds als controle, terwijl aan het rech-
terfemur een van de volgende operatieve ingrepen werd uitge-
voerd (figuur 2.1): 
1. afbinden van de arteria nutntia 
2. afbinden van de arteria nutntia in combinatie met tre-
panatie van de cortex van de distale metafyse aan de 
ventrale zijde plus destructie van de subchondrale vas-
culansatie 
3. trepanatie van de cortex van de distale metafyse aan de 
ventrale zijde 
4. lengte-incisie in het periosteum 
5. 1 engte-incisie in het periosteum, waarbij het periosteum 
tevens rondom van het onderliggende bot werd losgemaakt 
6. circulaire doorsnijding van het periosteum 
7. circulaire doorsnijding van het periosteum, waarbij het 
periosteum in proximale en distale richting werd opge-
schoven . 
Een histologisch onderzoek naar de veranderingen in de bouw 
van de proximale en distale epifysairschijf enerzijds na beïn-
vloeding van de vasculansatie van het rechterfemur, ander-
zijds na de verschillende doorsnijdingen van het periosteum. 
Het linkerfemur diende als controle. Dezelfde operatieve in-
grepen als beschreven onder A. werden uitgevoerd, uitgezon-
derd operatietype 4. In geen van de femora werden echter 
metalen botmerkers geslagen. Tevens werd bij een aantal 
konijnen een sham-operatie verricht. Verder werd een 
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Proxi maal 
Fig.2.1. Schematische voorstelling van de verschillende typen operaties. 
С = controlefemur. Voor verklaring der cijfers zie hoofdstuk 2-2. 
aparte controlegroep gebruikt. De konijnen werden op verschil­
lende tijdstippen na de operatie gedood. 
2-3. OPERATIEVE PROCEDURES 
2-3.1. Voorbereiding op de operatie 
De dag voorafgaande aan de operatie werd omstreeks 12.00 uur 
het drinkwater weggenomen. De vaste voeding bleef gehandhaafd. 
Voorafgaande aan de operatie werden de konijnen gewogen. Als 
premedicatie werden de volgende stoffen intramusculair toegediend: 
ρ ρ 
Hypnorm , 0,5 ml. per kg. lichaamsgewicht (Hypnorm bevat 10 mg. 
fluanison en 0,2 mg. fentanylcitraat per ml.), gevolgd door 
0,25 mg. atropine sulfaat. Vervolgens werd blind geïntubeerd 
(Philipsen, 1969). 
ρ 
Het operatiegebied werd geschoren en gereinigd met Betadine 
en alcohol 10%. Het konijn werd op de verwarmde operatietafel 
gelegd en aangesloten op de narcose apparatuur, uitgerust met 
een A.I.V. beademingspomp. De narcose werd onderhouden met een 
mengsel van N„0/0, (2:1) met hierin 0,5% halothaan (Fluothaan). 
R 
Het operatiegebied werd opnieuw gejodeerd met Betadine en om­
geven door steriele doeken. Instrumentarium en doeken werden 
voor meerdere konijnen gebruikt. 
2-3.2. Operatieve ingrepen 
1. Afbinden van de arteria nutritia 
In het trigonum inguinale werd de huid geïncideerd over een af-
stand van + 2 cm. Tussen de musculus vastus medialis en de 
musculus adductor longus door werd de mediale zijde van het 
femur bereikt. De arteria nutritia was meestal direct te zien. 
61 
Fig. 2.2. Model waarin weergegeven, hoe en waar de arteria nutritia het 
foramen nutritium, dat ventraal van het laagste punt van het 
trochanter minor gelegen is, binnentreedt. 
Na haar aftakking van de arteria circutnflexa femoralis medialis 
(Brookes en Harrison, 1957) verliep de arteria nutritia zonder 
zijtakken af te geven over een afstand van + 2 cm. rechtstreeks 
naar het foramen nutritium, dat ventraal van het laagste punt 
van het trochanter minor was gelegen (figuur 2.2). Derhalve 
vías het vrij eenvoudig de arteria nutritia met behulp van een 
gebogen pincet en een zijdeligatuur (5 χ 0) af te binden. 
De operatie verliep meestal vrijwel bloedeloos. 
2. Afbinden van de arteria nutritia in combinatie met trepana-
tie van de cortex van de distale metafyse aan de ventrale 
zijde plus destructie van de subchondrale vascularisatie. 
Het afbinden van de arteria nutritia geschiedde als onder 
2-3.2. sub 1 beschreven, echter zonder de huid te hechten. De 
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Fig. 2.3. Gat, geboord in de cortex van de distale metafyse aan de 
ventrale zijde van het femur, even proximaal van het hoogste 
punt van de epifysairschijf. 
Fig. 2.Α. Met een instrument werd de vascularisatie aan de metafysaire 
zijde van de epifysairschijf verstoord. Een inkeping in het 
handvat diende om de stand van het instrument te controleren. 
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huid werd nu over het femur naar de knie verschoven zodanig, 
dat dezelfde incisie gebruikt kon worden voor de volgende in-
greep. Een gebogen pincet u/erd onder het cartílago suprapatel-
lans doorgestoken, waarna de patella door het pincet als hef-
boom te gebruiken uit de trochlea ossis femons werd gelicht, 
hetgeen vereenvoudigd werd door tevens de knie van het konijn 
eerst te strekken en vervolgens weer te buigen. Daarna werd de 
musculus rectus femons + 0,5 cm. ingeknipt en gespreid. De 
ventrale rand van de epifysairschijf was door het periosteum 
heen zichtbaar als een witte lijn. Ongeveer 2 mm. proximaal 
van het hoogste proximale punt van de epifysairschijf werd met 
een ronde boor nr. 3 (Messinger) door het periosteum en de 
cortex heengeboord, waarna een bloeding optrad (figuur 2.3). 
Hierna werd met een gemodificeerd tandheelkundig instrument 
(ligature director) de subchondrale vasculansa tie van de dis-
tale epifysairschijf zoveel mogelijk verstoord. Dit geschiedde 
door met het scherpe uiteinde van het instrument langs de 
binnenkant van de cortex te schrapen, terwijl dit instrument in 
een vlak loodrecht op de lengte-as van het femur gehouden werd 
(figuur 2.4). Hierbij trad een bloeding op. Door het gat in 
de cortex gedurende enkele minuten met een gaas af te sluiten, 
werd de bloeding gestelpt. 
3. Trepanatie van de cortex van de distale metafyse aan de 
ventrale zijde van het femur. 
Mediaal van de patella werd de huid over een afstand van + 1,5 
cm. geïncideerd, waarna dezelfde operatieve procedure werd ge-
volgd als onder 2-3.2. sub 2 beschreven, met uitzondering van 
het afbinden van de arteria nutntia en het verstoren van de 
subchondrale vasculansatie van de distale epif y sairschi j f 
(figuur 2.3). Na deze ingreep werd de bloeding gestelpt door 
het boorgat gedurende enkele minuten met een gaas af te sluiten. 
4. Lengte-incisie in het periosteum. 
Aan de laterale zijde van het femur werd een lengte-incisie 
gemaakt ter hoogte van het midden van de diafyse door de huid en 
fascia lata heen. Hierdoor was het femur te bereiken tussen 
de musculus vastus lateralis en de musculus abductor cruris 
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cranialis. Met een scalpel werd het periosteum over een afstand 
van 10-15 mm. in de lengterichting van het pijpbeen midden over 
de laterale zijde, doorgesneden. 
5. Lengte-incisie in het periosteum, waarbij het periosteum 
tevens rondom van het onderliggende bot werd losgemaakt. 
De procedure als beschreven onder 2-3.2. sub A werd gevolgd en 
in aansluiting daarop werd aan de laterale zijde tussen bot en 
periosteum een tandheelkundig instrument (Ash 6) geplaatst, 
waarna met een voorzichtige schrapende beweging het periosteum 
van het onderliggende bot kon worden losgemaakt. Vervolgens 
werd ventraal, dorsaal en mediaal eveneens het periosteum los-
gemaakt met behulp van een Ash 6 met gekromd blad. De continuï-
teit van het periosteum werd, afgezien van de lengte-incisie, 
dus niet verstoord. 
6. Circulaire doorsnijding van het periosteum. 
Het femur werd bereikt via de procedure beschreven onder 2-3.2. 
sub 4. Vervolgens werden evenwijdig aan het femur, direct langs 
het pijpbeen, twee kleine incisies gemaakt, waarna twee kleine 
A0-Hohmann hevels geplaatst konden worden. Met behulp van een 
halfronde naald werd op geleiding van de hevels een staaldraad 
4 x 0 onder het femur doorgehaald. De staaldraad werd aan de 
laterale zijde gekruist en met een zagende beweging werd het 
periosteum rondom het femur doorgesneden (Van de Sandt, 1977). 
Wanneer het periosteum aan de laterale zijde niet geheel ge-
kliefd was, werd de doorsnijding met een scalpel voltooid. 
Hierna trok het periosteum spontaan iets van de plaats van door-
snijding terug. 
7. Circulaire doorsnijding van het periosteum, waarbij het peri-
osteum in proximale en distale richting werd opgeschoven. 
In aansluiting op de circulaire doorsnijding van het periosteum 
met behulp van staaldraad zoals beschreven in 2-3.2. sub б werd 
met een Ash 6 het periosteum aan de laterale zijde van het 
femur losgemaakt en vervolgens met een gekromde Ash 6 aan de 
ventrale, dorsale en mediale zijde. Hierbij werd het periosteum 
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in proximale en distale richting opgeschoven, waardoor het bot 
over een afstand van ongeveer 5 mm. zichtbaar werd. 
Teneinde de invloed van de operatie na te gaan, werd voor his-
tologisch onderzoek bij een aantal konijnen een shamoperatie 
verricht. Hierbij werd de gehele operatie uitgevoerd als beschre-
ven onder 2-3.2. sub 1 en 4 met uitzondering van respectievelijk 
het afbinden van de arteria nutntia en het doorsnijden van het 
periosteum. 
Teneinde de groei van beide femora röntgenologisch te kunnen ver-
volgen werden bij een aantal konijnen metalen botmerkers ge-
plaatst. Dit heeft als voordeel, dat de groeibijdrage van elk 
van beide epifysairschijven van het femur afzonderlijk bestu-
deerd kan worden. Met behulp van een implantator, ontwikkeld 
door Bjork (1955, 1963, 1968) werden tantalum botmerkers met een 
lengte van 1,5 mm. en een doorsnede van 0,5 mm. (Fa. 0. Dich 
Ltd., Holmevej 1Θ, Hvidovre, Denemarken) in het femur ingesla­
gen. Hierbij werd het femur met de hand ondersteund. De implan­
tator volgens Bjork werd zodanig gewijzigd, dat de botmerkers 
na implantatie 0,2 mm. boven het botoppervlak zouden blijven 
uitsteken. 
Bij de konijnen waarbij de vasculansatie van het rechterfemur 
verstoord werd, werd na het afbinden van de arteria nutntia 
de metalen botmerker aan de mediale zijde zoveel mogelijk in het 
midden van het femur ingeslagen. Het linkerfemur werd eveneens 
van een metalen botmerker voorzien. Hiertoe werd de mediale 
zijde van de cortex van het femur zichtbaar gemaakt en werd op 
dezelfde wijze als bij het rechterfemur de botmerker geplaatst. 
Bij de konijnen waarbij het periosteum op verschillende wijzen 
doorgesneden werd, werd ter plaatse van de incisie door het peri­
osteum, de metalen botmerker aan de laterale zijde in de cortex 
van het rechterfemur geplaatst. Eenzelfde procedure geschiedde 
bij het linkerfemur, waarbij de metalen botmerker echter recht­
streeks door het periosteum heen in de cortex geslagen werd. 
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2-3.3. Postoperatieve zorg 
Na bovengenoemde operatieve ingrepen werd de fascie gehecht met 
catgut 5 χ 0 en de huid met linnenligatuur. 
Na afloop van de operatie kregen de konijnen een oornummer en 
werden intraveneus ingespoten met nalorphine hydrochloride 
0,2 ml. (5 mg/ml.) als antidotum tegen fentanyl. De tube werd 
verwijderd en de konijnen werden terug in hun kooien geplaatst. 
Vast voedsel en water werden weer in de bovenbeschreven hoeveel­
heden verstrekt. De wondgenezing geschiedde per primam. 
2-if. RÖNTGENOLOGISCHE TECHNIEKEN 
2-4.1. Röntgenapparatuur 
Met behulp van een speciaal daarvoor geconstrueerde opstelling 
was het mogelijk gestandaardiseerde röntgenopnamen te maken van 
de beide femora in dorso-ventrale richting (Van de Sandt, 1977). 
De röntgenfoto's werden gemaakt met een Philips Superpraktix 
(36 kV, 15 mA, 3,5 s e c ) . De focus-film afstand bedroeg 69 cm. 
Door deze opstelling wordt een constante vergrotingsfactor 
geïntroduceerd. Alle waarden, die in de volgende hoofdstukken 
gegeven worden, zijn niet herleid tot hun ware grootte. 
2-4.2. Röntgenopnamen 
Aansluitend aan de operatie werd van ieder konijn, voorzien van 
een botmerker in het linker- en rechterfemur, een gestandaar-
diseerde röntgenopname gemaakt. Hierna werd van de konijnen tot 
de leeftijd van tien weken 1 χ per week, tot de leeftijd van 16 
weken 1 χ per 2 weken en tot de leeftijd van 28 weken 1 χ per 
4 weken een röntgenfoto gemaakt. De opnamen geschiedden steeds 
met het konijn onder volledige narcose. Op deze wijze kwamen 
van ieder konijn 11 röntgenfoto's in de leeftijdsperiode van 
6 tot en met 2B weken ter beschikking. De röntgenfilms, die ge-
bruikt werden, waren van het Du-Pont lo-dose Mammografiesysteem. 
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Hun afmeting was 18 χ 24 cm. Zij werden ieder afzonderlijk 
ontwikkeld in een R.P.X.-omat Processor (Kodak) gedurende 90 
seconden op het Instituut voor Radiologie, Afdeling Röntgen-
diagnostiek van de Katholieke Universiteit te Nijmegen 
(Hoofd: Prof. Dr. Wm. Penn). 
2-^.3. Vastleggen van de coördinaten 
Op de röntgenfoto van het femur werden 5 punten gedefinieerd 
(figuur 2.5): 
A. Het midden van de basis van de botmerker 
B. Het midden (aan de laterale zijde) van de proximale 
epifysairschijf in de lijn van de botcontour 
C. Het midden (aan de mediale zijde) van de proximale 
epifysairschijf in de lijn van de botcontour 
D. Het midden (aan de mediale zijde) van de distale 
epifysairschijf in de lijn van de botcontour 
E. Het midden (aan de laterale zijde) van de distale 
epifysairschijf in de lijn van de botcontour 
De coördinaten van de verschillende punten werden vastgelegd 
met behulp van de Optocom (Van der Linden et al., 1972). De 
Optocom werd oorspronkelijk ontworpen voor het meten van gebits-
modellen en bestaat uit een beweegbare meettafel met daarboven 
gemonteerd een microscoop met een vergrotings factor 10. Door op 
de meettafel een speciaal ontworpen röntgenviewer te plaatsen, 
kan de Optocom ook gebruikt worden voor het uitmeten van 
röntgenfoto's (Boersma en van der Linden, 1974). De coördinaten 
kunnen middels de Optocom vastgelegd worden met een nauwkeurig-
heid van 0,1 mm. 
De röntgenfoto's werden op gestandaardiseerde wijze op de meet-
tafel bevestigd, waarna de coördinaten van de punten steeds in 
de vaste volgorde, namelijk A tot en met E werden vastgelegd 
op een ponsband. Om de meetfout te kunnen bepalen, werden een 
aantal röntgenfoto's in plaats van één keer, vier maal 
uitgemeten. 
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Fig. 2.5. Overtrektekening van een röntgenfoto van het femur van een 
konijn, waarin aangegeven de te meten punten, zoals deze in 
de tekst beschreven zijn. 
ad 1: Bij de operatieve ingrepen 2-3.2. ad 1, 2 en 3 werd de 
metalen botmerker in zowel linker- als rechterfemur aan 
de mediale zijde in de cortex van het femur ingeslagen. 
ad 2: Bij de operatieve ingrepen 2-3.2. ad 4, 5, 6 en 7 werd 
de metalen botmerker in zowel linker- als rechterfemur 
aan de laterale zijde in de cortex van het femur 
ingeslagen. 
2-ί|..4. Statistische methoden 
De resultaten werden statistisch beu/erkt door de Mathematisch-
Statistische Adviesafdeling (M.S.A.) van de Katholieke Univer­
siteit te Nijmegen (Hoofd: Drs. Ph. van Eiteren). Deze afdeling 
berekende voor enkele maten per femur de best passende exponen­
tiële groeicurve (zie hoofdstuk 3) met de methode van de 
kleinste ku/adraten. 
De u/aarden van overeenkomstige parameters van de aangepaste 
groeicurven voor geopereerd en niet-geopereerd femur werden 
vergeleken met een modificatie van de benaderende t-toets van 
Welch voor twee steekproeven. Laat χ de waarde van de parameter 
voor het geopereerde femur zijn, SE. de standaardfout van x, 
(verkregen met de aanpassingsprocedure) en v. het aantal vrij­
heidsgraden van de aanpassing (v, = n, - 3, waarin n, = aantal 
waarnemingen bij het geopereerde femur). Laten verder X-, SE. 
en ν« de overeenkomstige grootheden bij het niet-geopereerde 
femur zijn. 
Dan wordt de toetsingsgrootheid: 
t = (X, - ,) / V S E ; + SE 0 
welke getoetst wordt met de t-verdeling met 
(SE^  + SEJ) 2 
S EÎ / V1 + S ES / vo 
vrijheidsgraden. 
Deze toets berust op de veronderstelling, dat de afwijkingen van 
het exponentiële groeimodel per femur onderling onafhankelijk 
en normaal verdeeld zijn met verwachting 0. Het is de vraag of 
deze veronderstelling volledig verantwoord is (zie de bijzonder-
heden over de afwijking van het model in hoofdstuk 3). De toe-
gepaste toets houdt wel rekening met de mogelijkheid van een 
groot verschil in nauwkeurigheid van de aanpassing tussen 
geopereerd en niet-geopereerd femur. 
Om na te gaan of het gemiddelde verschil van overeenkomstige 
parameterwaarden voor behandeld en onbehandeld femur per ope-
ratiegroep significant van G afweek, werd de t-toets van 
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Student voor gepaarde waarnemingen toegepast. 
Met behulp van de enkelvoudige vanantie-analyse werd nagegaan 
of de gemiddelde verschillen van overeenkomstige parameteru/aar-
den voor drie of meer verschillende groepen significant uiteen-
liepen. In aansluiting op deze toets werden deze verschillen 
twee aan twee vergeleken met de simultane contrasttoets V'n 
Tukey. Indien het slechts ging om de vergelijking van twee 
groepen, of om een vergelijking van het gemiddelde voor één 
groep met het gemiddelde berekend over een combinatie van een 
aantal andere groepen, werd de benaderende t-toets van Welch 
voor twee steekproeven toegepast. 
Bij de t-toets van Student voor gepaarde waarnemingen en de 
variantie-analyse inclusief contrasttoetsen wordt verondersteld, 
dat de verschillen van de parameters binnen een operatiegroep 
onafhankelijke waarnemingen zijn van dezelfde normale verdeling 
en voor verschillende operatiegroepen dezelfde vanantie h 
Uiteraard is aan deze veronderstelling niet volledig voldaoi 
zodat enig voorbehoud ten aanzien van de betreffende toets-
resultaten geboden is. Dit voorbehoud geldt in veel mindere 
mate ten aanzien van de toets van Welch, aangezien daarbij de 
veronderstelling van gelijke vananties in de beide groepen niet 
behoeft te worden gemaakt. 
De volgende symbolen worden gebruikt om het significantieniveau 
van een toetsresultaat aan te duiden: 
n.s. (niet significant) Ρ > 0.10 
(*) (aanwijzing voor een verschil) 0.05 < Ρ < С.10 
« (significant verschil) 0.01 < Ρ < 0.05 
ж* (zeer significant verschil) Ρ < 0.01 
waarin Ρ de overschrijdingskans van de toets voorstelt (bij de 
t-toetsen en de contrasttoetsen is dat de tweezijdige over­
schrijdingskans) . 
In hoofdstuk 7 en 9 is voor verschillende groepen de hoogte van 
enkele zones van de proximale en distale epifysairschijf ge­
meten. Tevens is in de hypertrofe zone het aantal hypertrofe 
kraakbeencellen geteld en de grootte ervan berekend. Per groep 
zijn voor de verschillen rechts-links van de plaatsen 
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Ρ en Q (proximaal) en R en S (distaal) (figuur 7.2) gemiddelden 
en standaardafviijkingen berekend. In verband net de onregel­
matige verdelingen aangetroffen bij de laaghoogten en de ver­
schillen zijn uitsluitend verdelingsvrije toetsen toegepast. 
Met de toets van Kruskal-Wallis is nagegaan of de verschillen 
significant uiteenliepen voor de drie operatiegroepen, te weten: 
Sham, groep 5 en groep 7. Teneinde het effect van de operatieve 
ingreep vast te stellen zijn deze drie operatiegroepen samen­
genomen, en is met behulp van de symmetrietoets van Wilcoxon 
nagegaan of de verschillen significant van 0 afweken. Deze toets 
is steeds tweezijdig toegepast. Tenslotte werd een gewogen 
som van overeenkomstige toetsingsgrootheden getoetst volgens 
het principe van de lineaire combinatie van onderling onaf­
hankelijke toetsen (Rümke en van Eeden, 1961). 
2-5. HISTOLOGIE 
2-5.1. Algemeen 
De konijnen, die bestemd waren voor histologisch onderzoek 
werden geopereerd, zoals beschreven onder 2-3.2. en vervolgens 
selectief gedood. Hiertoe werd de konijnen allereerst 0,5 ml. 
ρ 
Nembutal toegediend en vervolgens 1 ml. héparine (Thromboli-
p 
quine ) om agglutinatie van de erythrocyten te voorkomen. Na 
enige minuten werden de konijnen gedood met een overdosis Nem-
p 
butal , waarna de thorax werd geopend en een catheter in de 
aorta abdominalis werd geschoven. Vervolgens werd gespoeld met 
500 cc fysiologische zoutoplossing. Hierna werden de femora 
uitgeprepareerd, de diafyse werd verwijderd en het proximale 
en distale gedeelte van beide femora werd gefixeerd in 10?¿ 
neutrale formaline (4% formaldehyde). 
2-5.2. Histologische verwerking 
De weefselstukjes werden ontkalkt in een oplossing van 20% 
mierezuur met 5% Na-citraat. De mate van ontkalking werd 
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röntgenologisch gecontroleerd. Hierna werden de weefselstukjes 
via een oplopende alcohol reeks (70?¿ - 80% - 96% - 100%) 
gedehydrateerd en v/ervolgens door de volgende impregneerreeks 
geleid: methylbenzoaat; methylbenzoaat + 1% celloïdine; 
methylbenzoaat + 2% celloïdine; methylbenzoaat; chloroform; 
tolueen; paraffine. De weefselstukjes werden ingebed in 
paraffine, waarbij het resterende gedeelte van de diafyse 
horizontaal georiënteerd werd teneinde coupes in de lengte-
richting van het botstuk te verkrijgen. De weefselstukjes 
werden van ventraal naar dorsaal opgesneden. De verkregen 
coupes hadden een dikte van 7μ en werden 1:50 opgeplakt. 
2-5.3. Kleuring 
Teneinde een algemeen overzicht van het preparaat te verkrijgen 
werd de haematoxyline-eosine kleuring volgens Delafield 
toegepast (Lillie, 1965). 
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H O O F D S T U K 3 
DE VERWERKING VAN DE GEGEVENS VAN НЕТ RÖNTGENOLOGISCH ONDERZOEK 
EN DE BEPALING VAN DE BETROUWBAARHEID VAN DE HIERVOOR GEBRUIKTE 
METHODEN 
3-1. INLEIDING 
In dit onderzoek werd om verschillende redenen gekozen voor 
het longitudinaal vervolgen van de groei van beide femora 
van de konijnen met behulp van röntgenfoto's en botmerkers 
Om namelijk het groeigedrag van het femur na diverse experi-
mentele ingrepen te kunnen bestuderen, is het noodzakelijk 
niet alleen aan het begin en aan het einde van de experimentele 
periode de lengte te registreren, maar ook op een aantal tijd-
stippen hier tussen in. Hierdoor kan een mogelijk wisselend 
effect in de tijd bepaald worden. De combinatie met een 
botmerker heeft bovendien als voordeel, dat de groeibijdrage 
van elk van beide epify sairschijven van het pijpbeen afzonder-
lijk bepaald kan worden. In êén totaal meting zou het effect 
van de ingreep niet onderkend kunnen worden, wanneer éên van 
beide epifysairschijven van een pijpbeen gestimuleerd wordt, 
terwijl de epifysairschljf aan de andere zijde in dezelfde 
mate geremd wordt, waardoor de totale lengte van het pijpbeen 
tussen de epifysairschljven niet beïnvloed wordt. Bij de inter-
pretatie van de gevonden groeibijdrage van elk van beide 
epify sairschijven afzonderlijk dient echter rekening gehouden 
te worden met het feit, dat de plaats van de botmerker 
bij ieder femur anders zal zijn. Hierdoor zijn de gevonden 
groei verschillen tussen de afstanden, die de groeibijdrage van 
elk van beide epifysairschljven van een pijpbeen vertegenwoor-
digen, onderling niet vergelijkbaar. Om de invloed van de 
plaats van de botmerker uit te schakelen, werd een vaste 
referentielijn, waarop geprojecteerd kon worden, gebruikt, 
onafhankelijk van de plaats van de botmerker. Hierop wordt 
in 3-3. nader ingegaan. 
74 
De lengtegroei van het pijpbeen alsook de groeibijdrage van elk 
van beide epify sairschijven afzonderlijk, uitgedrukt in de 
lengten van de geprojecteerde afstanden, kunnen onder andere 
weergegeven worden in een cumulatieve groeicurve, waarin de op 
iedere leeftijd bereikte lengte wordt uitgezet tegen de tijd of 
in een groeisnelheidscurve, waarin de lengtetoename van het 
ene tijdstip naar het andere wordt weergegeven. Aan beide 
methoden zijn nadelen verbonden. Een andere methode is een 
mathematische kromme aan te passen aan de data verkregen uit 
het experiment. Een dergelijke aanpassing in de vorm van een 
exponentieel groeimodel werd in dit onderzoek gebruikt. Onder 
3-4. komt deze aan de orde, waarbij tevens aandacht besteed 
wordt aan de fout, die door gebruik van deze kromme geïntro-
duceerd wordt. 
In het laatste gedeelte van dit hoofdstuk wordt tenslotte 
ingegaan op de fout van de röntgenologische onderzoekmethode. 
3-2. MATERIAAL EN METHODEN 
Voor het röntgenologisch onderzoek naar de lengtegroei van het 
femur na verschillende experimentele ingrepen werden Θ4 konijnen 
gebruikt, naar type operatie onderverdeeld in 7 groepen van 
elk 12 konijnen: 
groep 1: afbinden van de arteria nutritia 
groep 2: afbinden van de arteria nutritia in combinatie met 
trepanatie van de cortex van de distale metafyse aan 
de ventrale zijde plus destructie van de subchondrale 
vasculansa t ie 
groep 3: trepanatie van de cortex van de distale metafyse 
aan de ventrale zijde 
groep 4: leng te-incisie in het periosteum 
groep 5: leng te-incisie in het periosteum, waarbij het 
periosteum tevens rondom van het onderliggende 
bot werd losgemaakt 
groep 6: circulaire doorsnijding van het periosteum 
groep 7: circulaire doorsnijding van het periosteum, waarbij 
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-,et periosteum in proximale en distale richting 
werd opgeschoven. 
18 Konijnen overleden voor het einde van het experiment ten 
gevolge van een pneunomie of darminfectie. 4 Konijnen werden 
in verband met een femur fractuur van verder onderzoek uit­
gesloten. 
De konijnen werden op de leeftijd van ongeveer б weken ge­
opereerd (zie hoofdstuk 2-3.2.) en de groei werd röntgenolo-
gisch vervolgd tot en met de leeftijd van 28 weken. De resul-
taten van dit röntgenologisch onderzoek worden in hoofdstuk 4, 
5 en 6 vermeld. In dit hoofdstuk komt de verwerking van de 
gegevens en de grootte van de fout van de methode aan de orde. 
De röntgenfoto's van groep 1 t/m 3 werden door een andere mede-
werker van het Centraal Dierenlaboratorium (Hoofd: Dr. W.J.I. 
van der Gulden) genomen dan de röntgenfoto's van groep 4 t/m 7. 
Om practische redenen werden ook de röntgenfoto's door twee 
verschillende personen uitgemeten. Teneinde de fout van de 
methode te kunnen bepalen werden 4 konijnen op de leeftijd van 
6, 8 en 10 weken en 3 konijnen op de leeftijd van 14, 20 en 28 
weken een aantal keren opnieuw in de gestandaardiseerde opstel-
ling gelegd en werden even zo vele röntgenfoto's gemaakt. 
Dit gebeurde door iedere medewerker vier keer. Aldus kwamen voor 
de foutbepaling per konijn per tijdstip twee maal vier röntgen-
foto's ter beschikking, welke door de desbetreffende meet-
personen vier maal werden uitgemeten op de Optocom. Dit resul-
teerde dus in een aparte foutschatting voor groep 1 t/m 3 en 
voor groep 4 t/m 7. 
De röntgenologische onderzoekmethoden wat betreft de röntgen-
apparatuur, het gebruikte fotomateriaal, het aantal rontgen-
opnamen per konijn en de meetpunten zijn beschreven in 
hoofdstuk 2-4. 
3-3. EEN LEEFTIODSONAFHANKELIOKE REFERENTIELI3N 
In de diafyse van het pijpbeen is een botmerker aanwezig, waar-
door de groeibijdrage van elk van beide epifysairschijven van 
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het pijpbeen bepaald kan worden door de verandering van een 
afstand van botmerker tot een anatomisch punt, dat de epifysair-
schijf representeert, te bestuderen. Dit lijnstuk maakt een 
hoek met de lengterichting van het pijpbeen. Daar de plaats 
van de botmerker bij alle femora verschillend is, zal deze hoek 
ten opzchte van de lengterichting ook steeds verschillen. 
Hierdoor zal een afstand, gemeten van de botmerker naar het uit­
einde van de epifysairschijf op twee tijdstippen bij verschil­
lende femora meer toenemen naarmate de botmerker verder van de 
epifysairschijf, van welke de groeibijdrage gemeten wordt, ver­
wijderd ligt (figuur 3.1). Om de invloed van de plaats van de 
botmerker op de gevonden groei verschillen te elimineren, is 
het noodzakelijk een vaste referentielijn, waarop geprojecteerd 
kan worden, te bepalen, die onafhankelijk is van de plaats van 
de botmerker. Daar primair de groei in de lengterichting van 
belang is, zal deze lijn ongeveer overeen moeten komen met de 
lengte-as van het botstuk, niet van richting mogen veranderen 
tijdens de groei en met behulp van anatomische punten en af­
geleiden daarvan vastgelegd moeten kunnen worden. Aan bovenstaan­
de eisen blijkt de lijn MN, die de middens van de beide epi-
fysairschijven met elkaar verbindt, te voldoen (van de Sandt, 
1977) (figuur 3.2). 
De toename van een afstand in de richting van MN (de X-nchting) 
wordt gedefinieerd als lengtegroei. Beschouwd worden de projec­
ties van de afstanden MN, AM en AN in de X-richtinq (MN , AM 
4
 χ' χ 
en AN ), voorstellend respectievelijk de totale lengtegroei, 
de groeibijdrage van de proximale epifysairschijf en de groei-
bijdrage van de distale epifysairschijf. 
De relatieve fout van een projectie op de lijn MN ten gevolge 
van het feit, dat de richting van de lijn MN niet geheel onaf­
hankelijk is van de leeftijd, hangt af van de hoek, die de 
betreffende afstand maakt met de lijn MN. Naarmate deze hoek 
groter is zal de fout toenemen. Voor de afstanden MN, AM en AN 
is zij echter verwaarloosbaar klein (van de Sandt, 1977). 
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MN- Ь 
Fig. 3.1. Schematische weergave van de invloed van de plaats van de 
botmerker op de gevonden lengtetoename. 
Een afstand gemeten vanuit A zal meer toenemen dan een 
afstand gemeten vanuit A. (di groter dan d„). 
Wanneer de lijnen AC, AC', A C en A C ' op MN geprojecteerd 
worden, is de lengtetoename van de projecties van deze lijnen 
in beide gevallen gelijk, te weten С' С 
Verklaring der tekens: 







positie van de epifysairschijf op tijdstip к 
positie van de epifysairschijf op tijdstip к + t 
lengtetoename van de afstand A C op tijdstip к + t 
lengtetoename van de afstand A C op tijdstip к + t 
de lijn, die de middens van de beide epifysairschijven 
met elkaar verbindt 
projectie van C' op MN 
projectie van С op MN 
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X-as 
Fig. 3.2. De groei in de lengterichting ( de Χ - richting ) wordt gedefi­
nieerd met behulp van een leeftijdsonafhankelijke referentielijn 
MN, welke de middens van de lijnstukken BC en DE (respectieve­
lijk de proximale en de distale epifysairschijf) met elkaar 
verbindt. 
A(t)(mm) 
-at Fig. 3.3. Grafische weergave van de functie Mt)= Η - G.e 
Voor verklaring van de symbolen zie hoofdstuk 3 - 4 . 
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3-Ψ. EEN EXPONENTIEEL GROEIMODEL 
Laat x, de lengte voorstellen van MN , AM of AN op tijdstip t. 
Om nu het groeigedrag van deze afstand van behandeld en onbehan­
deld femur te vergelijken kan de groeicurve (x. versus t) be­
studeerd vi/orden. Daarnaast is het mogelijk, gebruik makend van 
de incrementen (Δχ. = χ. - χ. , voor t = 2, 3 Τ) een groei-
snelheidscurve (Δχ. versus t) uit te zetten (van 't Hof et al., 
1976). Hierbij moet echter bedacht worden, dat twee opeenvol­
gende incrementen inherent aan de wijze, waarop zij verkregen 
worden, niet als onafhankelijk zijn te beschouwen. Wanneer een 
waarde op een bepaald tijdstip door een meetfout te klein be­
paald wordt, zal dientengevolge het berekende verschil tussen 
deze waarneming en de voorafgaande te klein en tussen deze en 
de volgende te groot worden. Beide opeenvolgende incrementen 
zijn dus negatief gecorreleerd (van der Linden et al., 1970; 
van 't Hof et al., 1976). 
Teneinde het gebruik van incrementen te vermijden kan men een 
kromme aanpassen aan de gemeten waarden. Voorwaarde hiervoor is, 
dat de aangepaste kromme goed aansluit bij de gemeten waarden, 
een hanteerbare mathematische formule heeft en relatief weinig 
parameters met een biologische betekenis heeft (Kowalski en 
Guire, 1974). Door de afgeleide van een dergelijke functie naar 
de tijd te nemen wordt dan de groeisnelheidscurve verkregen. 
Voor de toename van de afstanden MN , AM en AN blijkt een 
χ ' χ χ
 d 
exponentieel model op te gaan met de formule 
at X(t) 
Η 
G. e (1) 
waarin X(t) de lengte van de desbetreffende afstand op het tijd­
stip t voorstelt en e het onmeetbare getal 2,71828 ... (van de 
Sandt, 1977). Door aanpassing van X(t) aan de meetpunten kunnen 
de volgende parameters bepaald worden (figuur 3.3) 
H is de asymptotische eindlengte van een bepaalde afstand. 
Opgemerkt zij, dat biologisch gezien de groei bij een be­
paalde t stopt. Dit houdt in, dat de kromme op dat tijdstip 
een bepaald verschil met H heeft. Dit verschil in biologische 
en mathematische lengte wordt uitgedrukt door d. 
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G is de totale groei van t = 0 (tijdstip van operatie tot t = <». 
Daar het experiment op een bepaalde leeftijd beëindigd werd, 
werd ook de parameter G = X(t ) - λ(0) bestudeerd, waarin 
t - 22 weken (leeftijd konijn 28 weken). Het bleek dat de 
afstand d op t = 22 te groot was om te verwaarlozen. 
a is een evenredigheidsfactor. 
De groeisnelheid wordt verkregen door de functie (1) te 
differentieren naar t: 
(2) ,.v d X(t) r -at v(t) = — T T — - = G.a.e. 
De groeisnelheid op een bepaald tijdstip is gelijk aan de 
tangens van de hoek β, die de raaklijn aan de kromme maakt met 
de X-as. 
Uit functie (1) en (2) zijn de volgende parameters af te leiden: 
U is de groeisnelheid ten tijde van de operatie (t = D) 
Dus geldt: V = G.a 
T^ is de halfwaardetijd, dat wil zeggen de tijd, waarin de helft 
van de totale groei (= ^G) bereikt is en de groeisnelheid tot 
de helft gereduceerd is: ν (T%) = ^Ga= %\/
n
· 
De groei versnelling op tijdstip t wordt dan 
-at 
v'Ct) = -aV0.e ^
1
- =-av(t) 
In feite is dus, indien a positief is, de groei vertraagd; 
de vertraging is op ieder moment evenredig met de dan 
bestaande groeisnelheid. 
De parameter α van het exponentiele groeimodel blijkt volgens 
bovenstaande formules tevens evenredig te zijn met de begin-
snelheid (V-) en omgekeerd evenredig met de halfwaardetijd (T^). 
Voor de beschrijving van het groeigedrag worden de afgeleide para­
meters V
n
 en T^ gehanteerd. 
De parameters G en Η van het model worden bereikt als t =°° 
en kunnen gezien worden als representanten van de uiteindelijke 
hypothetische lengtegroei als het pijpbeen een blijvende groei 
zou vertonen. Deze parameters hebben geen duidelijk biologische 
betekenis en worden dan ook niet gebruikt om het groeigedrag 
van het pijpbeen te beschrijven. Om nu de groeiactlvi teit van 
behandeld en onbehandeld femur te kunnen bestuderen werd het 
gedrag van de afgeleide parameters V-, T^ en G vergeleken voor 
de afstanden MN , AM en AN . 
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0.75 0.52 -0.58 
1.15 0.57 0.59 
-0.54 0.55 -0.63 
-0.67 -0.50 -0.74 
1.48 0.72 -1.00 
0.93 0.45 0.60 
3.2Г LOS - 2.13· 
-0.78 0.50 -0.89 
-0.67 -0.34 -0.41 
-0.66 0.37 -0.46 
0.95 -0.47 0.61 
-0.61 -1.48' 0.87 
-0.53 -0.30 -0.53 
0.89 -0.32 0.76 
0.69 -0.62 -1.21 
0.89 0.26 -0.75 
1.11 0.65 -0.71 
1.12 -0.50 1.10 
1.12 -0.51 0.78 
0.85 -0.41 0.81 
-1.01 -0.26 -0.75 
-0.48 -0.31 0.38 
-1.24 1.20' 0.78 








-0.53 0.59 -0.60 
0.95 -0.48 0.53 
-0.62 0.38 0.51 
-0.80 -0.60 0.55 
-2.50' -1.43· -1.08 
0.69 -0.38 -0.63 
2.98" 1.16· 1.80" 
-0.42 0.39 -0.43 
-0.60 0.63 0.57 
0.62 0.57 -0.62 
0.82 -0.50 0.47 
-0.41 0.25 -0.57 
0.75 -0.29 0.56 
0.74 0.45 -0.33 
0.70 -0.61 0.37 
0.55 0.29 -0.44 
-1.37 -0.57 -0.80 
1.37 0.94 -0.61 
1.15 0.84 -0.56 
-0.85 0.46 0.55 
-0.78 -0.22 -0.73 
0.59 0.45 0.41 
1.61· 1.21' -0.72 
-LSI' -0.57 -1.23· 
Tabel 3.1. Grootte van de maximale afwijking van de waarneming ten 
opzichte van de aangepaste curve bi¿ ieder konijn en per femur voor 
de afstanden MN , AM en AN . Een negatieve waarde geeft aan dat de 
aangepaste kromme boven de gemeten waarde ligt. In deze tabel zijn 
de waarden voor groep 1 tot en met Ζ gegeven, {in mm) 
























MN AM AN 
x x x 
- 0 . 8 3 - 0 . 3 6 - 0 . 6 4 
1.31 0 .58 0 .73 
- 0 . 9 5 - 0 . 5 0 0 .52 
0 .39 0.39 0 .44 
- 1 . 7 1 - 0 . 9 6 - 0 . 8 0 
2 . 3 6 · - 0 . 9 5 1.41· 
- 3 . 1 6 · - 1 . 1 3 · - 2 . 0 2 · 
1.23 0 .56 - 1 . 0 0 
- 0 . 9 6 - 0 . 3 5 - 0 . 7 7 
1.06 0 . 4 8 0 . 5 9 
1.52 - 0 . 8 2 1.02 
- 0 . 7 9 - 0 . 1 9 - 0 . 6 0 
- 0 . 5 7 - 0 . 5 3 - 0 . 5 5 
- 1 . 5 0 - 0 . 7 2 - 0 . 7 7 
- 0 . 7 8 0 .21 - 0 . 7 4 
- 0 . 3 9 0 .18 0 .34 
1.27 0.56 0 .70 
Onbehandeld 
MN AM AN 
X X X 
- 0 . 9 5 0 .60 - 0 . 5 3 
1.60 0 . 9 Γ 0 .69 
1.57 0 .67 - 1 . 1 1 
- 1 . 1 6 0 .60 - 0 . 6 9 
1.40 - 0 . 8 3 - 0 . 9 5 
1.94 0 .85 - 1 . 1 0 
- 3 . 0 2 · - 1 . 0 9 · - 1 . 9 3 · 
- 0 . 8 8 0 .32 - 0 . 5 8 
- 1 . 0 2 - 0 . 4 2 - 0 . 7 0 
0 . 9 3 0.34 - 0 . 6 1 
1.21 - 0 . 7 9 0 . 6 5 
0 .48 0 .26 0 .57 
0 . 5 3 0 .45 0 . 3 2 
- 1 . 1 2 0 .51 - 0 . 8 3 
0 . 6 0 - 0 . 3 7 0 . 4 8 
- 0 . 5 9 - 0 . 3 8 - 0 . 3 7 
1.12 - 0 . 4 5 0 .79 
Tabel 3.2. De waarden van de maximale afstand voor groep 4 en S. 



























MN AM AN 
X X X 
- 0 . 9 4 - 0 . 5 9 - 0 . 7 0 
1.54 0.84 - 0 . 9 0 
- 1 . 7 1 0.90 - 1 . 2 1 
- 0 . 9 8 0 .66 0 . 6 1 
0 . 7 7 0 .40 0 . 3 8 
- 2 . 2 5 · - 0 . 8 9 - 1 . 3 8 " 
- 0 . 8 0 - 0 . 5 1 0 .40 
- 0 . 9 7 - 0 . 5 3 0 . 5 1 
- 0 . 8 6 - 0 . 5 5 - 0 . 5 0 
- 1 . 0 2 0 .51 - 0 . 6 0 
1.00 0 .40 0 .63 
0 .45 0.16 - 0 . 4 5 
1.65 - L S ? - 3 . 7 6 · 
- 1 . 0 0 2 . 7 5 · - 3 . 2 8 · 
- 0 . 5 7 0 .39 - 0 . 4 5 
- 0 . 7 9 0 . 5 8 - 0 . 6 0 
0 . 7 9 0 .38 0 .44 
- 0 . 7 2 0 .48 0 . 5 6 
- 1 . 4 3 0 .66 - 1 . 1 0 
- 0 . 5 9 - 0 . 2 7 0 .66 
1.59 0 .88 - 0 . 8 1 
Onbehandeld 
MN AM AN 
X X X 
1.03 0.49 - 0 . 8 6 
1.38 0 .78 - 0 . 6 5 
- 1 . 7 3 - 0 . 7 7 - 0 . 9 6 
- 0 . 7 4 0 .48 - 0 . 3 6 
0 . 6 8 0 .59 0 . 5 2 
- 2 . 0 7 · - 0 . 8 2 - 1 . 2 5 
0 . 7 3 0 .30 0 . 5 8 
- 0 . 7 0 - 0 . 2 8 - 0 . 4 8 
- 0 . 5 9 0 .18 - 0 . 4 7 
0 . 8 3 0 .36 0 .57 
1.35 0 .45 0 .90 
- 0 . 8 6 0 .36 - 0 . 5 3 
1.42 5 .81 · - 2 . 7 9 · 
- 1 . 2 3 3 . 4 6 · 3 . 6 1 -
0 . 6 2 - 0 . 3 3 - 0 . 4 7 
0 . 8 6 0 .36 - 0 . 6 3 
- 0 . 4 4 - 0 . 1 8 - 0 . 6 0 
- 0 . 6 4 0 .33 - 0 . 4 9 
1.29 - 0 . 4 3 0 . 9 9 
0 .66 - 0 . 2 3 - 0 . 6 0 
1.32 0 .68 0 .64 
Tabel 3 .3 . De waarden van de maximale afstand voor groep 6 en 7. 
Zie toeliohting tabel 3.1. 
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parameters de krommen van diverse afstanden van linker en 
rechterfemur een verschillend verloop ten opzichte van elkaar 
zullen geven. Voor de verschillende mogelijkheden voor het ver-
loop van de krommen van behandeld en onbehandeld femur ten op-
zichte van elkaar, zij verwezen naar van de Sandt (197 7). 
3-5. DE FOUT GEÏNTRODUCEERD DOOR HET EXPONENTIELE MODEL 
Tengevolge van de biologische variatie is niet te verwachten, 
dat een mathematische curve exact aan een bepaalde serie 
waarnemingen aangepast zal kunnen worden. Teneinde inzicht 
te verkrijgen in hoeverre het in dit onderzoek gebruikte 
exponentiële groeimodel afwijkt van de reëel gemeten waarden, 
werd per konijn en per poot voor iedere afstand de grootte 
van de maximale afwijking van de waargenomen ten opzichte van 
de aangepaste curve berekend (Tabel 3.1, 3.2 en 3.3). 
Vervolgens werd de mediaan bepaald van de absolute waarden van 
de maximale afwijking over groep 1 t/m 3 en groep 4 t/m 7. 
Deze zijn weergegeven in tabel 3.4. 
afs tand 
groep 
1 t/m 3 



























Tabel 3.4. De mediaan, genomen over 24 konijnen van groep 
1 t/m 3 en over 38 konijnen van groep 4 t/m 7, van de 
absolute waarden van de maximale afwijking van de waarneming 
ten opzichte van de aangepaste curve bij ieder konijn en per 
femur voor elke afstand. Oe waarden zijn gegeven in mm. 
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Wanneer een afstand een maximale afwijking vertoonde groter 
dan twee keer de mediaan, u/erd deze afstand niet meer in het 
onderzoek betrokken. Wanneer dit bij tenminste drie afstanden 
binnen één konijn het geval шаз, werd dit konijn van verder 
onderzoek uitgesloten. Hierdoor werden de volgende konijnen 
niet meer bij het onderzoek betrokken, te weten 
de konijnen 7, 23, 24, 31, 47, 54, 55 
alsmede de afstanden 
MN onbehandeld en AM onbehandeld van konijn 5 
x x 
AM behandeld van konijn 12 
χ 
AM onbehandeld van koniin 26 
χ
 J 
MN behandeld en AN behandeld van konijn 30. 
x x 
Het gestelde criterium is vrij streng. Zeer slecht zijn de aan­
passingen alléén bij de konijnen 7, 31, 54 en 55 en ook 
onbevredigend bij konijn 5 afstand MN en AM onbehandeld, 





Door het hanteren van bovengenoemd criterium kan men stellen, 
dat de aanpassing, beoordeeld op grond van de maximale af­
wijking in alle overgebleven gevallen, bevredigend is. 
Daar niettemin de mogelijkheid bestaat, dat het exponentiele 
groeimodel een systematische afwijking vertoont, werd per 
konijn en per poot voor iedere afstand nagegaan bij welke 
leeftijd het grootste verschil tussen de waargenomen en de 
functiewaarde viel. Tevens werd het teken van het verschil 
bestudeerd (Tabel 3.5). 
Een positief verschil geeft aan, dat het meetpunt boven de 
aangepaste kromme ligt en een negatief verschil het omgekeerde. 
De eerder uitgesloten konijnen werden buiten beschouwing ge­
laten. Het valt op, dat de maximale afwijkingen vooral voor­
komen bij de leeftijd van 6 weken (overwegend positief), 
9 weken (overwegend negatief) en 16 of 20 weken (overwegend 
positief). Men kan het beschouwde lee f11jdstraject in vier 
perioden verdelen, te weten 
6 - 7 weken: als de maximale afwijkingen in deze periode 
vallen, zijn ze overwegend positief; voor de afstanden MN 
onbehandeld (P = 0.006) en behandeld (P = 0.03) en voor 














































































































Tabel 3.5. Tabel van de maximale afwijkingen, gerangschikt naar· leeftijd. 
Deze betreft de Maximale afwijkt^ en bij alle konijnen, 
behalve de nrs. 7, 23, 24, SI, 47, 54, 55 en 
behalve de konijnen: 5, voor MN onbeh.; ZO voor M/V beh.; 
5 voor AM onbeh.; 12 voor AM Beh.; 26 voor AM omeh. en 
30 voor AÏÏ beh.. x 
η : frequentie van het aantal keren dat de betreffende afstand 
bij de betreffende leeftijd de grootste afwijking vertoont 
en die afwijking positief is (d.w.г. het meetpunt ligt bo­
ven de aangepaste kromme). 
n_: als η , doch voor het geval de afwijking negatief is 
(d.w. 2. het meetpunt ligt onder de aangepaste kromme). 
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(Ρ = 0.008). Volgens de tekentoets significant vaker 
positief dan negatief. 
14 шекеп : als de maximale af\i/ijkingen in deze periode 
vallen, zijn ze overwegend negatief; volgens de tekentoets 
significant voor de afstanden MN onbehandeld (P = 0.006) 
en behandeld (P - 0.002) en AN onbehandeld (P 0.001) en 
А 
behandeld (P = 0.001). 
16 - 20 weken: als de maximale afwijkingen in deze periode val­
len zijn ze overwegend positief; volgens de tekentoets 
significant voor de maten MN onbehandeld (P = 0.005) en 
4
 χ 
behandeld (P = 0.001) en AM behandeld (P - 0.006). 
24 - 28 weken: als de maximale afwijkingen in deze periode val­
len zijn ze vaker negatief dan positief, maar volgens de 
tekentoets is het verschil bij geen enkele afstand 
signifleant. 
Hoewel er inderdaad systematische afwijkingen te constateren 
zijn, moet worden bedacht, dat deze in het algemeen gering zijn. 
In de tabellen 1 tot en met 4 van de bijlage zijn de gemeten en 
de de aangepaste waarden voor de afstand MN behandeld en MN 4 K
 x x 
onbehandeld van groep 1 en groep 7 gegeven. De maximale afwijkin­
gen blijven voor het merendeel van de afstanden beneden 1 mm. 
In het algemeen geven de aangepaste krommen dus een nauwkeurige 
en eenvoudige benadering van het feitelijke groeiproces. 
Teneinde na te gaan in hoeverre de mate van nauwkeurigheid voor 
de aanpassing van de kromme aan de gemeten waarden voor be­
handeld en onbehandeld femur gelijk is, zijn de maximale af­
wijkingen van behandeld en onbehandeld femur als volgt met 
elkaar vergeleken. Van beide getallen is de absolute waarde 
genomen. Indien het verschil van de absolute waarden kleiner was 
dan 0.05 mm. is de betreffende afstand buiten beschouwing 
gelaten. Tevens zijn de dieren respectievelijk afstanden buiten 
beschouwing gelaten, die reeds eerder uitgesloten zijn. 
Het resultaat is het volgende: 
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η = 30 
+ 
17 Tekentoets tweez. ρ = 0.039 
19 Tekentoets tweez. ρ = 0.302 
η = 26 
+ 
























η = 22 
ο 
η = a a n t a l geval len, waarbij h e t v e r s c h i l in de maximale 
afwijking tussen behandeld en onbehandeld femur > +0.05 i s . 
n_ = a a n t a l geval len, waarbij genoemd v e r s c h i l < -0.05 i s . 
η = a a n t a l geval len, waarbij he t gemoemde v e r s c h i l tussen 
+0.05 en -0.05 l i g t , of waarbij de aanpassing van de 
curve per a fs tand aan tenminste een van beide femora 
(behandeld of onbehandeld) onvoldoende werd geacht . 
B i j tvi/ee van de d r i e a f s t a n d e n ( n a m e l i j k MN en AN ) i s de 
o v e r s c h r i j d i n g s k a n s k l e i n e r dan 55ó, i s dus s i g n i f i c a n t en w e l 
i n d i e z i n , d a t de m a x i m a l e a f w i j k i n g b i j h e t b e h a n d e l d e femur 
i n de m e e r d e r h e i d van de g e v a l l e n g r o t e r i s dan b i j h e t 
o n b e h a n d e l d e f e m u r . D i t u / i j s t e r o p , d a t de a a n p a s s i n g b i j h e t 
o n b e h a n d e l d e f e m u r i n de r e g e l i e t s b e t e r i s dan b i j h e t 
b e h a n d e l d e f e m u r . 
3 - 6 . DE FOUT VAN DE RÖNTGENOLOGISCHE ONDERZOEKMETHODE 
EN DE INVLOED HIERVAN OP HET EXPONENTIELE GROEIMODEL 
Het v e r z a m e l e n van de g e g e v e n s met b e h u l p van de i n h o o f d s t u k 
2 - 4 . b e s c h r e v e n r ö n t g e n o l o g i s c h e o n d e r z o e k m e t h o d e n en de е г ш е г -
k i n g van de g e g e v e n s , z u l l e n aan f o u t e n o n d e r h e v i g z i j n . Deze 
f o u t e n , h i e r de t o t a l e m e e t f o u t g e n o e m d , k u n n e n o n d e r v e r d e e l d 
w o r d e n i n een i n s t e l f o u t en een o p t o c o m f o u t . Met de i n s t e l f o u t 
w o r d t b e d o e l d de f o u t , d i e g e m a a k t w o r d t b i j h e t nemen van 
de röntgenfoto's. De optocomfout heeft betrekking op de fout 
bij de bepaling van de meetpunten. 
De instelfout is een gevolg van het feit, dat het onmogelijk is 
de konijnen steeds op volstrekt dezelfde wijze in de tneetkist in 
te stellen, waardoor de te meten afstand op de röntgenfoto's 
in positieve of negatieve zin beïnvloed kan zijn. De mate van 
onnauwkeurigheid, die hierdoor ontstaat is afhankelijk van de 
mate van zorgvuldigheid, waarmee de konijnen gefixeerd worden. 
De optocomfout is op de eerste plaats afhankelijk van degene, 
die de metingen verricht. Daarnaast is ook de scherpte van de 
röntgenfoto en de nauwkeurigheid van de optocom van belang. 
Bovendien zullen de meetpunten, afgezien van punt A moeilijker 
te bepalen zijn, naarmate het konijn ouder wordt. 
Teneinde een beeld te krijgen van de fout van de methode werd 
de grootte bepaald van de instelfout, de optocomfout en tevens 
van de totale meetfout. Voor elk konijn, waarbij de fout van 
de methode onderzocht is (zie hoofdstuk 3-2.), is per leeftijds-
periode, waarin bepalingen voor deze fout gedaan zijn, voor de 
afstanden MN , AM en AN behandeld en onbehandeld de analyse 
verricht zoals beschreven bij van de Sandt (1977). Daaruit 
resulteert een statistische schatting voor de instelfout en 
voor de optocomfout alsmede voor de totale fout (wortels uit 
de som van de kwadraten van beide voorgaande). Deze "fouten" 
zijn alle standaardafwijkingen van stochastische variabelen. 
Over het algemeen lopen de statistische schattingen van de 
standaarddeviaties van de fouten in een zelfde maat over de 
diverse konijnen, femora en perioden niet al te zeer uiteen. 
Daarom zijn voor dezelfde maat nog overall schattingen berekend 
van de fouten over alle onderzochte femora en perioden, geschei-
den voor groep 1 t/m 3 en groep 4 t/m 7. 
Deze zijn weergegeven in tabel 3.6 en tabel 3.7. 
Deze schatting van de standaarddeviatie is de vierkantswortel 
uit de som van de gemiddelde vananties van de instelfout (i) 
en de optocomfout (o). 
2 2 
overall schatting = \ σ + σ 4
 v i о 
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Tabel 3.6. Overall sahattingen voor MN , AM en AN van de 
standaarddeviatie van de instelfout, de optooomfout en de 
totale fout in mm. over alle onderzochte femora en perioden 
van groep 1 t/m 3. 
In de kolommen AM (Ci en AN (С) zijn deze waarden aangegeven 
na correctie voor twee extreme waarden in de instelfout en 
twee extreme waarden in de optocomfout. 

























I n s t e l f o u t 
Optocomfout 
Totale fout 
Tabel 3.7. Overall schattingen voor MN
 J AM en AN van de 
standaarddeviatie van de instelfout, de optocomfout en de 
totale fout in mm. over alle onderzochte femora en perioden 
van groep 4 t/m 7. 
In de kolommen MN (C) en AN (С) zijn deze waarden aangegeven 
na correctie voor twee extreme waarden in de optocomfout. 
D a a r b i j kwam t o c h een e x t r e m e w a a r d e van een f o u t s c h a t t i n g b i j 
een b e p a a l d k o n i j n op een b e p a a l d e l e e f t i j d aan h e t l i c h t , 
w a a r d o o r de o v e r a l l s c h a t t i n g van g r o e p 1 t / m 3 wat b e t r e f t 
AM en AN en v a n q r o e p 4 t / m 7 w a t b e t r e f t MN en AN z e e r X X У r ' x x 
o n g u n s t i g b e ï n v l o e d w e r d . I n t a b e l 3 . 6 en t a b e l 3 . 7 i s t e v e n s 
a a n g e g e v e n , wa t deze s c h a t t i n g e n w o r d e n a l s de e x t r e m e w a a r d e n 
w o r d e n w e g g e l a t e n . De s t a n d a a r d d e v i a t i e van de i n s t e l f o u t , de 





























































Tabel 3.8. De gepoolde residuele standaardafwijking (in mm.) van de punten 
ten opzichte van de aangepaste kromme per afstand en voor groep 1 t/m ¿ en 
voor groep 4 t/m 7 арагъ. De gepoolde residuele standaardafwijking (Res.sd.) 
wordt vergeleken met de botale fout (Tot.E) van tabel 3.6. en Z.7. (gezui­
verde waarden). 
\Û 
en AN ongeveer in dezelfde orde van grootte te liggen. 
Beschouwt men de maximale fout als twee maal de standaard­
deviatie, dan zal de totale fout voor groep 1 t/m 3 maximaal 
0.28 mm. en voor groep 4 t/m 7 maximaal 0.32 mm. bedragen. 
Met behulp van de vastgestelde totale meetfout, kan worden 
nagegaan in hoeverre de afwijkingen, die de meetpunten ver­
tonen ten opzichte van de aangepaste exponentiele groeicurven, 
kunnen worden verklaard door de meetfout. Als beste maat voor 
de afwijking van het model dient dan in dit verband de resi-
duele standaardafwijking van de punten ten opzichte van de aan­
gepaste kromme te worden beschouwd. Deze maat is voor elke 
afstand en bij elk femur berekend. Per afstand en voor groep 
1 t/m 3 en groep 4 t/m 7 is vervolgens de residuele standaard­
afwijking over alle betrokken konijnen gepoold (voor zover de 
konijnen respectievelijk afstanden niet waren uitgesloten, zie 
onder 3-5.) door de kwadraten te middelen en daarna de vierkants-
wortel te nemen. In tabel 3.Θ zijn deze gepoolde residuele 
standaardafwijkingen vergeleken met de totale meetfout. 
Het blijkt dat de meetfout bij de afstand AM ca. 40?ó, bij de 




daardafwijking uitmaakt. Hieruit blijkt dat de afwijking van 
het model slechts ten dele toe te schrijven is aan de meetfout 
en dus voor een belangrijk deel verklaard moet worden door 
andere factoren. 
3-7. SAMENVATTING 
Besproken werd op welke wijze de gegevens, verkregen uit het 
longitudinale röntgenologisch onderzoek, verwerkt werden. 
De groei in de lengterichting werd gedefinieerd met behulp 
van een nagenoeg leeftijdsonafhankelijke referentielijn, die 
de middens van de beide epifysairschijven met elkaar verbindt, 
Het groeigedrag van de afstand MN (afstand tussen de beide 
epifysairschijven), AM (maat voor de groeibijdrage van de 
proximale epifysairschijf) en AN (maat voor de groeibijdrage 
van de distale epifysairschijf), geprojecteerd op de 
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referentielijn werd gekarakteriseerd door middel van een 
exponentieel groeimodel. 
De mogelijke fout, die geïntroduceerd werd door het gebruik van 
het referentiestelsel en het exponentiële groeimodel u/erd 
besproken. Tevens u/erd de totale meetfout, samengesteld uit 
een instelfout en een optocomfout, beschouwd. 
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H O O F D S T U K ¿f 
ONDERZOEK NAAR DE LENCTEGROEI VAN HET FEMUR NA BEÏNVLOEDING 
VAN ZI3N VASCULARISATIE 
/f-1. INLEIDING 
Verstoring van de subchondral e vascularisatie van een pijpbeen, 
wordt beschouwd als een van de methoden om de lengtegroei van 
een pijpbeen te beïnvloeden (Ferguson, 1933; Wu en Miltner, 
1937; Trueta, 1953; Hansson, 1967). 
Het mechanisme dat aan deze methode ten grondslag zou liggen 
is besproken in 1-5. De theorieën, opgesteld met betrekking tot 
verstoring van de vascularisa tie, zijn mede afgeleid uit experi-
menten, waar behalve verstoring van de vaten ook de continuïteit 
van het periosteum verstoord werd. Dit laatste leidt ertoe dat 
resultaten, verkregen uit dergelijke onderzoeken, moeilijk 
interpreteerbaar zijn. 
In deze inleiding zullen slechts die onderzoeken genoemd worden, 
die zich beperkt hebben tot de rechtstreekse beïnvloeding van 
de vascularisatie. De resultaten hiervan lopen zeer uiteen. 
Ferguson (1933) heeFt een klinisch onderzoek bij vier patiënten 
verricht, waarbij de médullaire holten van tibia en fibula ge-
curetteerd werden via kleine gaten, die tussen het midden van 
de diafyse en de proximale epify sairschijf geboord waren. Hij 
nam drie tot vijf maanden na de betreffende ingreep een extra 
lengtetoename waar van het geopereerde pijpbeen van 3,2 - 4,2 mm. 
Wu en Miltner (1937) konden de bevindingen van Ferguson (1933) 
niet bevestigen in een experiment, waarbij dezelfde ingrepen 
uitgevoerd werden bij konijnen. Zij gebruikten zes konijnen van 
ongeveer zeven weken oud. Deze onderzoekers vonden drie tot zes 
maanden na de operatieve ingrepen geen duidelijke verandering in 
de lengte van de geopereerde tibia ten opzichte van de niet-geop-
reerde. 
Kishikawa (1936) boorde een aantal gaten in de diafyse van 
konijnetibiae en vervolgde de groei ervan middels röntgenfoto's. 
Hij nam een extra lengtegroei waar van de geopereerde tibiae in 
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de eerste weken na de ingreep. Na vier шекеп was de lengte van 
de geopereerde tibia 1.77°o groter dan die van de niet-geopereer-
de. De resultaten uit de onderzoeken van Hutchison en Burdeaux 
(1954) en Hansson en Wiberg (1963) verschillen van die van 
Kishika\i/a (1936). Eers tgenoemden boorden ook gaten in de diafyse, 
in femora van 10 drie maanden oude honden. De observa tie tl j d u/as 
16 tot 140 da"¡en en zij vonden, dat de lengte van het geopereer-
de femur 0.θοί groter was dan die van het m e t-geopereerde. Hansson 
en Wiberg (1963) boorden gaten in de tibiae van 27 konijnen. 
Hun observa tie t ij d u/as 5 tot 64 dagen en zij vonden op het eind 
van de periode dat de geopereerde tibia 0,3 mm. langer u/as dan 
de met-geopereerde . 
In een later onderzoek toonde Hansson (1967) aan dat curettage 
van de diafyse vrijwel onmiddellijk een vertraging van de groei-
activiteit der epifуsairschijven van de konijnetibia geeft. 
Deze groei remming werd echter in tweede instantie weer gecompen­
seerd door een iets verhoogde activiteit, zodat een uiteindelijk 
lengteverschi1 tussen de geopereerde en met-geopereerde tibia 
niet aan te tonen was. Deze veranderingen in de groeisnelheid 
traden op binnen 4 dagen na de operatie. Teneinde deze groei-
activiteit te kunnen registreren, maakte Hansson (1967) gebruik 
van Oxytetracycline, dat om de 24 uur intraveneus werd ingespo­
ten. De compensatoire groei, die optrad bij de tibia was niet 
terug te vinden bij andere pijpbeenderen, zoals fibula en radius, 
die op eenzelfde wijze behandeld waren. Hier was direct sprake 
van een toenemende activiteit van zowel proximale als distale 
epify sairschιjf. Brookes (1957) is een van de weinigen geweest 
die alleen de arteria nutritia heeft afgebonden. Hij voerde dit 
experiment uit op femora van + 4 weken oude konijnen. De lengte-
groei van deze femora vervolgde hij met behulp van röntgenfoto's 
op regelmatige intervallen. In eerste instantie waren het ge-
opereerde femur en met-geopereerde femur nagenoeg gelijk van 
lengte. In de periode van 45 - 60 dagen na de operatie trad 
hierin bijna geen verandering op. Na deze periode begon de lengte-
groei van het geopereerde femur sterk af te nemen en 120 dagen 
na de operatie was er een verschil van 3?ó tussen het geopereerde 
en met-geopereerde femur. 
Samenvattend kan gesteld worden dat uit bovengenoemde expenmen-
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ten, waarbij rechtstreeks de vasculansatie van het pijpeen in 
verschillende mate verstoord werd, niet duidelijk wordt, of ge-
sproken moet worden van een stimulatie of remming van de groei-
activiteit van een pijpbeen. Dit is in duidelijke tegenspraak 
met die experimenten, waarbij bovendien of alleen de continuï-
teit van het periosteum verstoord werd. 
Om de in 1-5. beschreven hypothese, dat verstoring van de sub-
chondrale vasculansatie de groeiacti vi tei t van de epifysair-
schijven beïnvloedt, te kunnen toetsen, werd deze vasculansatie 
in verschillende mate beïnvloed, terwijl het periosteum zoveel 
mogelijk intact werd gelaten. Parallel hieraan werd een onder-
zoek verricht naar de invloed van diverse wijzen van doorsnij-
ding van het periosteum, waarbij de vasculansatie niet recht-
streeks beïnvloed werd. De resultaten hiervan zijn beschreven 
in hoofdstuk 5. In hoofdstuk 6 zullen de resultaten van beide 
experimenten vergeleken worden. 
Het in dit hoofdstuk beschreven gedeelte van het onderzoek 
houdt zich bezig met een mogelijke verandering van de lengte-
groei na beïnvloeding van de subchondrale vasculansatie. 
Getracht zal worden een antwoord te geven op de volgende vragen: 
1. Heeft verstoring van de subchondrale vasculansatie van het 
femur een veranderde lengtegroei tot gevolg? 
2. Is een eventueel veranderde lengtegroei van het femur 
afhankelijk van de mate waarin zijn vasculansatie 
verstoord is7 
3. Wat is de bijdrage van elk van beide epifysairschijven 
afzonderlijk tot een eventueel veranderde lengtegroei7 
4-2. MATERIAAL EN METHODEN 
Voor het röntgenologisch onderzoek naar de lengtegroei van het 
femur na de beïnvloeding van de subchondrale vasculansatie 
werden 36 konijnen gebruikt, naar type operatie onderverdeeld 
in 3 groepen (figuur 2.1): 
9É 
groep 1: Afbinden van de arberia nutritia 
groep 2: Afbinden van de arteria nutntia in combinatie met 
trepanatie van de cortex van de distale metafyse 
aan de ventrale zijde plus destructie van de sub-
chondrale vasculansati e 
groep 3: Trepanatie van de cortex van de distale metafyse 
aan de ventrale zijde. 
Voor het einde van het experiment overleden 8 konijnen: 
5 tengevolge van een darminfectie en 3 tengevolge van een pneu-
nomie. 4 konijnen kregen een spontane fractuur van het linker-
of rech ter femur. Om redenen, genoemd onder 3-5, u/erden een drie-
tal konijnen van verdere evaluatie uitgesloten. De samenstelling 







De konijnen werden op de leeftijd van 6 weken geopereerd (zie 
2-3) en de groei werd middels rontgenopnamen vervolgd tot en met 
de leeftijd van 28 weken. Voor gedetailleerde beschrijving van 
de gehele procedure rondom het röntgenologisch onderzoek, zij 
verwezen naar 2-3.3 en 2-4. 
4-3. RESULTATEN 
4-3- 1 . Algemeen 
De mogelijke invloeden van de verschillende ingrepen op de totale 
lengtegroei (r MN ) en de groeibijdrage van de proximale en dis-
tale epify sairschijven, respectievelijk vertegenwoordigd door 
de projecties AM en AN , van het femur van konijnen tussen de 
leeftijd van 6 en 28 weken, zijn nagegaan door de verschillen 
van de parameter G en de afgeleide parameters V„ en T^ van r
 w У К 0 
exponentiele krommen van het geopereerde en met-geopereerde 
femur te bestuderen. Deze verschillen worden weergegeven door 
respectievelijk AG , Δν_ en ΔΤ^. r J
 w 0 
Bij de beschrijving wordt ervan uitgegaan dat, wanneer er geen 
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experimentele ingreep heeft plaatsgevonden, de waarden van 
ΔΟ , AV. en ΔΤ% gelijk aan nul zijn. 
w U 
In 4-4 zullen de resultaten zoals die verkregen zijn met behulp 
van het mathematische model worden geïnterpreteerd. Bij deze 
interpretatie zal rekening gehouden worden met de fout die wordt 
geïntroduceerd door de aanpassing van het mathematische model 
aan de gemeten waarden (zie 3-5). 
4-3.2. Invloed van het afbinden van de arteria nutritia op de 
lengtegroei van het konijnefemur 
Het afbinden van de arteria nutritia resulteert bij 4 van de 5 
konijnen in een negatieve waarde voor AG van MN (tabel 4.1). J y
 w χ 
Dit betekent dat bij deze konijnen de totale groei van het geope­
reerde femur tussen 6 en 28 weken minder is dan van het m e t -
geopereerde femur. Indien gekeken wordt naar de groei van de 




 w χ χ 
konijnen waarvan de AG van de MN negatief was, blijkt dat in 
al deze gevallen de AG van AM en de AG van AN ook negatief 
3
 W X w χ 3 
zijn. Dit houdt dus in dat, indien de totale groei van een femur 
geremd is, dit steeds het resultaat is van een remming van de 
belde individuele epifysairschijven. 
Bij konijn nummer 5 voldeden de krommen van het model voor MN 
χ 
en AM niet aan het in 3-5 gestelde criterium, dat de maximale 
χ 
afwijking van de meetpunten ten opzichte van de kromme niet gro­
ter mag zijn dan tweemaal de mediaan van deze afwijking. Van dit 
konijn zijn daarom slechts de AG , Д
 П
 en ДТ^ bepaald voor de 
afstand AN . De grootte van AG voor AN wijkt sterk af van die 
χ ^ w χ
 J 
bij andere konijnen, maar omdat de waarden van AG voor MN en 
w χ 
AM niet konden worden bepaald is interpretatie niet goed moge­
lijk. 




afgeleid dat het afbinden van de arteria nutritia bij dit konijn 
de totale groei stimuleert. Deze stimulatie zou dan het gevolg 
zijn van de stimulatie van AN (AG van AN is positief). De AG J
 χ w χ
 r
 w 
van AM is negatief. 
χ 
Met behulp van de toets van Welch voor twee steekproeven is per 
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konijn nagegaan in hoeverre er een significant verschil iti de 
totale groei tussen 6 en 28 weken is opgetreden voor de afstan­
den MN , AM en AN bij de geopereerde en met-geopereerde femo­
ra. Er zijn nagenoeg geen significante verschillen gevonden. 
Indien echter de gemiddelde AG getoetst wordt met behulp van 
de t-toets voor paren (tabel 4.4), dan blijkt dat de G van de 
behandelde femora een aanwijzing (0.05 < Ρ < 0.10) voor een 
remming geeft ten opzichte van de G van de onbehandelde femora 
voor de afstanden MN . De G van AM van de geopereerde femora 
χ w χ -з r 
verschilt significant (0.01 < Ρ < 0.05) van de met-geopereerde. 
Hoewel de gemiddelde waarde van AG van AN tweemaal zo groot is 
3
 w χ 
als de gemiddelde waarde van AG van AM , is geen significant 
verschil aantoonbaar tussen de geopereerde en met-geopereerde 
femora voor wat betreft AN . 
χ 
Naast de invloed van het afbinden van de arteria nutntia op de 
G is ook de invloed op het groeipatroon binnen de experimente­
le periode van belang. Binnen het model wordt dit groeigedrag 




en de halfwaardetijd (T^). 
Door de verschillen tussen G , V_ en Th van de geopereerde en 
w 0 
met-geopereerde femora te bepalen kan een karakteristiek van het 
verloop van de curven ten opzichte van elkaar worden verkregen. 
Noch met behulp van de toets van Welch voor twee steekproeven, 
noch met de t-toets voor paren op de gemiddelde waarden konden 
voor AV
n
 of alk significante verschillen tussen de geopereerde 
en met-geopereerde femora worden vastgesteld (tabel 4.1 en 
tabel 4.4). Toch kunnen zekere tendenzen in het groeigedrag van 
de epify sairschijven worden waargenomen wanneer de resultaten 
van de verschillende konijnen onderling vergeleken worden. 
Voor de konijnen 1, 4 en 6 geldt dat de V
n
 van MN van het ge­
opereerde femur groter is dan van het met-geopereerde (AU- van 
MN > 0; tabel 4.1). Alleen bij konijn 6 blijft de groei-
snelheid van het geopereerde femur groter dan van het niet-ge-
opereerde. Wanneer de groeisnelheid op een tijdstip t, U. wordt 
genoemd, kan dus gesteld worden dat bij konijn 6 AU. > 0 voor 
elke t. Dit resulteert in het voortdurend divergeren van de 
krommen ten opzichte van elkaar. Het is daardoor onvermijdelijk 
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Verklaring van de symbolen, gebruikt in de tabellen 4.1. tot en met 4.4. 
AG : verschil in de totale lengtegroei in mm. tussen het 
geopereerde en met-geopereerde femur van het moment 
van de operatie (t=0) tot 22 weken later (t=22). 
Δν · verschil in de beginsnelheid tussen het geopereerde en 
met-geopereerde femur ten ti^ jde van de operatie (mm./week). 
ДТЬ : verschil in halfwaardetijd tussen het geopereerde en 
niet-geopereerde femur (in weken). 
N.B. : de verschillen hG , AV en ΔΤ^ worden positief respectievelijk 
negatief geteld als de parameter van het geopereerde femur 
groter respectievelijk kleiner is dan die van het niet-ge-
opereerde. 
t · tijdstip in weken (vanaf t=0), waarop de aangepaste groei-
curven van het geopereerde en met-geopereerde femur, die 
eerst divergeren, gaan convergeren. Als de curven blijven 
divergeren, of pas na 22 weken gaan convergeren, is voor 
t niets ingevuld. 
m 
χ : grootte in mm. van de afstand tussen de groeicurven van het 
geopereerde en met-geopereerde femur op het moment t . 
Deze afstand wordt positief respectievelijk negatief gesteld 
al naar gelang de groei van het geopereerde femur tot t=t 
groter respectievelijk kleiner was dan die van het niet-
geopereerde femur. 
t : tijdstip in weken, waarop de groeicurven van het geopereerde 
en niet-geopereerde femur elkaar snijden. Als de curven elkaar 
niet of pas na 22 weken snijden is voor t mets ingevuld. 
t is afgerond in hele weken. 
s * 
Het verloop van de groeicurven ten opzichte van elkaar wordt in volgorde 
weergegeven met de symbolen d (divergeren) en с (convergeren). Er zijn 
in het algemeen drie mogelijkheden 
d (t en t zijn m e t ingevuld) , 
de (t < 22; t niet ingevuld) en 
dcd (Ψ < t < S22). 
Voor de verKlaring van de gebruikte symbolen voor het significantie niveau, 
























- 0 . 4 8 + 0 . 3 6 - 0 . 6 0 
- 0 . 4 3 - 0 . 1 4 + 0 . 4 7 
- 1 . 2 5 ( * ) - 0 . 4 2 + 0 . 4 6 
- 0 . 9 8 + 0 . 1 6 - 0 . 5 5 
+0 .29 +0 .02 + 0 . 0 3 
- 0 . 1 1 +0 .04 - 0 . 1 4 
- 0 . 2 9 - 0 . 1 2 + 1 . 1 0 
- 0 . 2 0 - 0 . 2 1 + 0 . 5 1 
- 0 . 6 5 - 0 . 0 0 - 0 . 4 1 
- 0 . 2 5 - 0 . 0 1 - 0 . 0 8 
- 0 . 4 5 + 0 . 3 0 - 1 . 0 8 
- 0 . 1 4 - 0 . 0 2 + 0 . 0 8 
- 1 . 0 6 ( * ) - 0 . 2 1 + 0 . 3 3 
- 0 . 3 4 +0 .16 - 0 . 6 4 
- 2 . 2 0 * - 0 . 1 0 - 0 . 7 5 
+0 .57 +0 .03 +0 .12 
t χ t 
m m s 
5 + 0 . 7 4 1 5 
11 - 0 . 6 2 
11 - 1 . 5 5 
4 + 0 . 2 8 11 
4 + 0 . 0 6 16 
10 - 0 . 4 9 
7 - 0 . 5 2 
6 + 0 . 6 7 16 
19 - 0 . 1 4 
17 - 1 . 0 8 
6 + 0 . 3 8 15 
VERLOOP 
CURVEN 
d c d 
d e 
d e 
d c d 
d 





d c d 
d e 
d e 
d c d 
d 
d 
Tabel 4.1. Resultaten per individueel konijn van groep 1 
(afbinden van de arteria nutritia). 
Bij AG , Ь . en AT% is het resultaat van de toets van Welch weergegeven 
w и 
(zie hoofdstuk 2-4.4.). 
De resultaten van konijn nr. S voor de afstanden ,JiN en AM zijn niet 
Vermeld, daar de aanpassing bij het behandelde femur onbevredigend 
werd geacht (zie hoofdstuk 3). 
Voor de betekenis der gebruikte symbolen, zie 2-4.4. en blz. 100. 
101 
dat de ΔΟ van MIM positief is. Wanneer de bijdrage van de dis­
tale epifysairschijf (AN ) van konijn 6 wordt beschouwd, wordt 
een analoog groeigedrag gevonden aan dat van MN (AU, > 0 voor 
elke t), terwijl de proximale epifуsairscijf (AM ) een tegen­
overgesteld groeigedrag vertoont (Ay < 0 voor elke t), waardoor 
de curve van het geopereerde femur nu beneden die van het m e t -
geopereerde femur ligt en continu divergeert. 
Bij de konijnen 1 en 4 wordt aanvankelijk een stimulatie waar­
genomen (Д - > 0), maar na enige tijd (t 5 weken) ver-
0 ' m 
ändert het teken van AV.. De x is dan ongeveer 0.5 mm. Na het 
t m 
bereiken van deze maximum afstand convergeren de curven en zij 
sniiden elkaar 10 en 7 weken na bet bereiken van t . 0
 m 
Indien het groeigedrag van de individuele epifysairschijven ten 
opzichte van elkaar vergeleken wordt, dan blijkt voor konijn 1 
dat de curven van geopereerde en m et-geopereerde femur wat be-
treft de afstanden AM en AN een analoog gedrag vertonen aan 
dat van MN . Bij konijn 4 geldt dit ook wat betreft de afstand 
AN , maar niet voor AM , waar de groei van het geopereerde femur 
blijvend geremd is ten opzichte van het met-geopereerde, het-
geen inhoudt dat de beide curven blijven divergeren en die van 
het geopereerde femur beneden die van het met-geopereerde ligt. 
Bij de konijnen 2 en 3 is de V-, voor de afstand MN , van het 
geopereerde femur kleiner dan die van het met-geopereerde 
(AUn < 0). Deze aanvankelijke remming van de groeisnelheid van 
het geopereerde femur wordt gedeeltelijk gecompenseerd door een 
stimulatie in een latere fase van de groei. AG blijft echter 
^ w 
negatief. Het tijdstip waarop de aanvankelijk divergerende cur-
ven gaan convergeren ligt op ongeveer 11 weken. De maximale af-
stand bedraagt dan gemiddeld 1.15 mm. De groeicurven van de ge-
opereerde en niet-geopereerde femora ten opzichte van elkaar voor 
de afstanden AM en AN zijn voor de konijnen 2 en 3 analoog aan 
χ χ
 J J ч 
de groeicurve van MN . Een uitzondering geldt voor konijn 6, ter­
wijl in de andere gevallen na de aanvankelijk optredende remming 
of stimulatie in tweede instantie respectievelijk een stimulatie 
en remming optreedt, treedt dit laatste bij konijn 6 niet op, 
hetgeen voor alle afstanden resulteert in een blijvend divergeren 
van beide curven. 
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4--Э.З. Invloed van het a f b i n d e n van de ar t e r i a n u t r i t i a , 
t r e p a n a t i e van de cor t e x van de d i s t a l e m e t a f y s e 
aan de v e n t r a l e zijde p l u s d e s t r u c t i e van de s u b -
c h o n d r a l e v a s c u l a r i s a t i e op de l e n g t e g r o e i van het 
к o η i j η e f e m u г 
Bij deze i n g r e e p is de AG van MN van 5 k o n i j n e n n e g a t i e f en 
van 4 k o n i i n e n p o s i t i e f . De AG van AN heeft in all e g e v a l l e n , J r
 w χ 
be h a l v e b i j k o n i j n 9, h e t z e l f d e t e k e n als de ΔΠ van MN . Het J J
 ' ω χ 
teken van de AG van AM is slechts in vier van de negen geval-
ω χ 
len gelijk aan heb beken van de AG van MN (tabel 4.2). y J
 w χ 
Voor konijn 12 voldeed de k r o m m e voor AM niet aan het in 3-5 J
 χ 
g e s t e l d e c r i t e r i u m . De g r o o t t e van AG van AN bij dit k o n i j n 
is m o g e l i j k h i e r u i t v e r k l a a r b a a r . 
Met behulp van de toets van W e l c h voor twee s t e e k p r o e v e n is 
a a n g e t o o n d dat er een s i g n i f i c a n t v e r s c h i l in de ДС b e s t a a t 
bij konijn 10 en 16 voor de a f s t a n d AM en bij ko n i j n 1 1 , 1 2 , 
13 en 15 voor de af s t a n d AN . 
χ 
Met b e h u l p van de t-toets voor p a r e n kon geen s i g n i f i c a n t v e r ­
schil a a n g e t o o n d w o r d e n tussen de g e m i d d e l d e G van het g e o p e ­
r e e r d e femur voor de a f s t a n d e n AM , AN en MN (tabel 4 . 4 ) . 
χ ' χ χ 
Ook bij deze groep is de gemiddelde remming van AN ongeveer 
tweemaal zo groot als de gemiddelde remming van AM . Voor de konijnen 9 en 15 b reik n de parameters V
n
 en ΔΤ% 
significante waarden voor de afstand MN , zoals blijkt na toe­
passing van de toets van Welch voor twee steekproeven. Dit 
geldt ook voor de AV
n
 en de AT¡3 voor AN van konijn 9 en voor 
ΔΤ^ voor AM van konijn 16. 
Met behulp van de t-toets voor paren op de verschillen van de 
gemiddelden van de afgeleide parameters V. en T% kan slechts een 
significant kleinere V„ voor de afstand MN worden aangetoond 3
 0 χ y 
voor de g e o p e r e e r d e femora (tabel 4 . 4 ) . 
Het g r o e i g e d r a g van de v e r s c h i l l e n d e a f s t a n d e n van het g e o p e ­
r e e r d e femur ten o p z i c h t e van dat van het n i e t - g e o p e r e e r d e kan 
a f g e l e z e n w o r d e n aan het v e r l o o p van de g r o e i c u r v e n ten o p z i c h t e 
van e l k a a r . Het verloop van de g r o e i c u r v e n van de a f s t a n d MN 
χ 







































 0 ДТЧ 
+0.39 -0.12 +0.35 
+0.22 -0.37* +1.40* 
-1.43** -0.12 -0.13 
-0.82 -0.08 +0.09 
-0.35 -0.18 +0.57 
-0.38 -0.01 -0.10 
+0.27 +0.04 -0.06 
+0.96 -0.30(*) +3.8θ(*) 
-1.15<*) -0.13 -0.05 
+0.12 -0.14 +0.74 
+0.29 -0.03 +0.68 
-0.97(*) +0.08 -2.00 
+0.12 -0.07 +1.25 
+0.49 (*) -0.06 +0.88 
-0.35 +0.02 -0.52 
-0.09 -0.13 +2.15 
-0.94** +0.02 -0.76 (*) 
+0.24 +0.01 +0.05 
-0.07 -0.35** +1.75** 
-0.46 -0.19 +0.54 
-0.95 (*) -0.01 -0.59 
-2.02** +0.09 -1.51 
-0.88* +0.04 -0.74 
+0.64 +0.02 +0.26 
+1.06 (*) -0.17 +5.70 




5 -0.25 14 
7 -1.10 19 
10 -0.73 
7 -0.97 15 
6 -0.34 18 
4 -0.05 10 
3 +0.12 7 
7 -0.21 16 
4 -0.10 9 
3 +0.03 6 
9 -0.50 
1 +0.01 2 
8 -1.10 
10 -0.68 
2 +0.10 4 
2 +0.04 5 






























Tabel 4.2. Resultaten per individueel konijn van groep 2 
(afbinden van de arteria nutritia + trepanatie cortex distale metafyse, 
ventrale zijde + destructie subohondrale vasoularisatie). 
Bij AG j Д en hTh is het resultaat van de toets van Welch weergegeven 
(zie hoofdstuk 2-4.4.). 
De resultaten van konijn nr. 12 voor de maat AM zijn niet vermeld 
daar de aanpassing bij het behandelde femur onbevredigend werd geacht 
(zie hoofdstuk 3). 




 van het geopereerde femur lager is dan die van het niet-
geopereerde (Δ\/
η
 < 0). De groeicurve van het geopereerde femur 
heeft bij de konijnen 10, 11, 13 en 16 een divergerend verloop 
ten opzichte van die van het niet-geopereerde (Д . < Q voor elke 
t). Dit betekent dat de totale lengte van het geopereerde femur 
op het einde van de experimentele periode korter is dan die van 
het niet-geopereerde (AG < 0). 
Bij de konijnen 8, 9, 12 en 15 is de Д /
П
 voor de afstand MN 
negatief en treedt er na een aanvankelijk divergerend verloop 
een convergentie op. Dit heeft bij de konijnen 8, 9 en 15 tot 
gevolg dat de curven in de tu/eede helft van de gemeten periode 
kruisen, zodat de AG uiteindelijk positief wordt. De maximale 
afstand χ wordt bereikt tussen de 5 en 10 weken (zie t . tabel 
m m ' 
4.2) en bedraagt gemiddeld -0.76 mm. Wanneer de bijdrage van de 
individuele groeischijven wordt bepaald, blijkt dat AM voor de 
konijnen 8, 9 en 15 een analoog verloop aan MN vertoont, waar­
bij bij konijn 8 en 9 het snijpunt (t ) binnen de meetperiode 
valt. Bij AN is de curve van konijn 11 en 15 overeenkomstig de 
curve van MN (tabel 4.2). Voor konijn 14 ia Δ\1
 n positief voor 
alle afstanden. 
De curven van het geopereerde en het niet-geopereerde femur 
blijven divergeren ten opzichte van elkaar. Een zelfde gedrag is 
waarneembaar bij AN . Bij AM is de Д _ ook positief. In tweede 
instantie (t = 2.96) gaan de curven convergeren. Ze snijden na 
m
 3 




4-3.4. Invloed van trepanatie van de cortex van de distale 
metafyse aan de ventrale zijde op de lengtegroei 
van het konijnefemur 
Het doorboren van de metafysaire cortex heeft voor de afstand 
MN voor de konijnen 17, 19, 20, 21 en 22 een positieve AG ten 
gevolge. Alleen de waarde van AG van konijn 22 is significant 
volgens de toets van Welch voor twee steekproeven (tabel 4.3). 
Voor de afstand AM is geen der verschillen significant, terwijl 




































 0 ΔΤ% 
+0.03 +0.14 -0.66 
-1.53 -0.27 +0.53 
+0.35 +0.33 -1.61 
+0.00 +0.09 -0.37 
+0.54 +0.03 +0.09 
+1.85** -0.06 +0.53(*) 
+0.17 +0.03 -0.28 
-0.86 -0.05 -0.30 
-0.84 +0.15 -3.40 
+0.10 -0.10 +1.01 
-0.02 -0.00 +0.01 
+0.16 -0.01 +0.18 
-0.13 +0.11 -0.85 
-0.67 -0.22 +1.24 
+1.20 +0.18 -0.60 
-0.13 +0.17 -1.25 
+0.57 +0.03 +0.16 
+ 1.67** -0.05 +0.70* 
t χ t 





1 -0.03 3 
15 +0.18 
5 +0.35 13 
6 -0.25 19 
19 -0.02 
2 -0.01 7 
7 +0.31 18 
11 -0.97 
21 +1.21 
7 +0.51 20 





















Tabel 4.3. Resultaten per individueel konijn van groep Ζ (trepanatie 
van de cortex van de distale metafyse aan de ventrale zijde). 
Bij AG . ДУ- en Δ2% is het resultaat van de toets van Welch weergegeven 
(zie hoofdstuk 2-4.4.). 
Voor de betekenis van de gebruikte symbolen zie hoofdstuk 2-4.4. en blz. 100. 
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De ΔΟ van de individuele epify sa ιrschijven van deze 5 konijnen 
is niet consistent wat het teken betreft. Bij AM is de AG twee-
maal negatief en driemaal positief. Voor AN geldt eenzelfde 
verdeling. Alleen de AG van de afstand MN van konijn 18 is 
negatief. Dit is het gevolg van een negatieve AG van zowel 





22 is een gevolg van twee positieve AG waarden voor de indivi­
duele epifуsairsch ι jven, waarbij de AG van AN zelf al signi­
ficant is . 
De gemiddelde AG voor MN is +0.21 mm., de gemiddelde AG 3
 w χ w 
voor AM is -0.22 mm. en voor AN +0.42 mm. (tabel 4.4). 
χ χ 
Voor geen van de drie afstanden kan echter een significantie 
aangetoond worden met behulp van de t-toets voor paren. 
Ook het verloop van de curven van de behandelde en de m e t -
behandelde femora ten aanzien van elkaar is niet eenduidig 
voor de afstand MN . Bij 4 konijnen is AV_ positief. 
Bij konijn 21 blijven de curven ten opzichte van elkaar diver­
geren (AV. > 0 voor elke t). In de drie andere gevallen is de 
afstand tussen de curven op Θ - 9 weken (t gemiddeld = 8.21 
m 
weken) maximaal, waarna zij gaan convergeren. De curven van AN 
vertonen een analoog verloop ten opzichte van elkaar als de 
curven van de afstand MN bij de overeenkomstige konijnen, waar­
bij de curven van AN van de konijnen 17 en 20 binnen de gemeten 
periode zelfs snijden, hetgeen resulteert in een negatieve AG . 
De curven van AM gedragen zich minder consistent ten opzichte 
van elkaar. Bij de 2 konijnen waarbij AV. voor de afstand MN 
negatief is, gaan de curven na t convergeren. Bij konijn 18 
gebeurt dat na 17 weken, bij konijn 22 reeds na ruim één week. 
Ook de AV_ van de afstanden AM en AN is bi ι deze twee k o m m e n 0 χ χ J J 
in alle gevallen negatief. Omdat bij konijn 22 voor beide af­
standen de curven in tweede instantie gaan convergeren en 
snijden, is de AG toch positief. Bij konijn 18 blijft de curve 
van het behandelde femur voor deze afstanden onder de curve van 














, res. gem. s.d. ,_ ^ 4
 t-toets 
-0.57 0.59 (*) 
-0.25 0.78 n.s. 
+0.21 1.09 n.s. 
Δν
ο 
res. gem. s.d. 
t-toets 
-0.00 0.30 n.s. 
-0.14 0.13 * 
+0.04 0.20 n.s. 
№ 
res. gem. s.d. ^ ^ 4
 t-toets 
-0.04 0.52 n.s. 
+0.65 1.28 n.s. 
-0.25 0.82 n.s. 
Res. variantieanalyse n.s. n.s. n.s. 












, res. gem. s.d. 4
 t-toets 
-0.30 0.21 * 
-0.17 0.55 n.s. 
-0.22 0.50 n.s. 
res. gem. s.d. 
t-toets 
-0.06 0.10 n.s. 
-0.04 0.08 n.s. 
+0.00 0.08 n.s. 
res. gem. s.d. 
t-toets 
+0.20 0.61 n.s. 
+0.30 1.31 n.s. 
-0.46 1.52 n.s. 
Res. variantieanalyse n.s. n.s. n.s. 












res. gem. s.d. ^ . 4
 t-toets 
-0.60 0.94 n.s. 
-0.29 0.92 n.s. 
+0.42 0.89 n.s. 
gem. s.d. fef· _ 4
 t-toets 
+0.03 0.18 n.s. 
-0.08 0.14 n.s. 
+0.04 0.15 n.s. 
res. gem. s.d. 
' t-toets 
-0.32 0.57 n.s. 
+0.65 2.10 n.s. 
-0.10 0.96 n.s. 
Res. variantieanalyse n.s. n.s. n.s. 
Res. contrasttoets (Tukey) geen significante contrasten 
Tabel 4.4. Resultaten per groep voor de groepen 1, 2 en 2 en 
vergelijking van de groepen onderling. 
Verklaring (zie ook vóór tabel 4.1.) : 
η = aantal waarnemingen, gem. = gemiddeld, s.d. = standaardafwijking 
res. t-toets: resultaat van de t-toets van paren voor toetsing van het ge­
middelde verschil van de parameterwaarden (zie hfdst. 2-4.4.). 
res. variantieanalyse: resultaat van de enkelvoudige variantieanalyse voor 
vergelijking van de gemiddelde verschillen per groep. 
res. contrasttoets (Tukey): resultaat van de contrasttoets van Tukey voor 
simultane toetsing van de gemiddelde verschillen 
tussen de groepen twee aan twee. 
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4-3.5. Vergelijking van de gemiddelden der verschillen 
der afgeleide parameters voor de groepen 1, 2 en 3 
Om na te gaan of de gemiddelde verschillen van overeenkomstige 
parameterwaarden bij groep 1, 2 en 3 significant uiteenlopen, is 
de enkelvoudige vanantieanalyse toegepast. 
In aansluiting hierop werden deze verschillen twee aan twee 
vergeleken met de simultane con trasttoets van Tukey. 
Uit tabel 4.4 blijkt dat voor geen van de verschillen van 
overeenkomstige parameterwaarden een significantie aangetoond 
kan worden. Dit geldt zowel voor de enkelvoudige vanantie-
analyse als voor de simultane contrasttoets. 
4-4. BIOLOGISCHE INTERPRETATIE 
Gebruik makend van het exponentiele groeimodel, zoals omschreven 
in hoofdstuk 3, kon aangetoond worden dat slechts voor enkele 
parameters voor de betreffende afstanden significante waarden ge 
vonden werden (tabel 4.4). Indien de waarden van AG verkregen 
w 
met behulp van het exponentiele groeimodel, vergeleken worden me 
de werkelijk gemeten waarden van AG , kon een inzicht verkregen 
worden of de waarden verkregen uit het groeimodel als reëel zijn 
te beschouwen. In tabel 4.5 zijn de gemiddelde verschillen met 
hun standaarddeviaties tussen AG A en AG W weergegeven. Hieruit 
w ш 
blijkt dat de werkelijk gemeten waarden van dezelfde orde van 
grootte zijn als de aangepaste waarden. Indien het verschil in 
de lengtetoename wordt bepaald met behulp van de reële meetgege-
vens dan worden na het afbinden van de arteria nutritia nega-
tieve waarden gevonden, hetgeen bij alle konijnen zou wijzen op 
een groeiremming na de operatieve ingreep. Indien de invloed 
van het afbinden van de arteria nutritia op de individuele epi-
fysairschijven bestudeerd wordt met behulp van het exponentiele 
groeimodel, dan blijkt dat alleen de proximale epifysairschijf 
een significante remming vertoonde, de distale epifysairschijf 
niet. Hieruit mag echter niet geconcludeerd worden, dat de 
groeiremming van het totale femur alleen het gevolg is van de 



























































































Tabel 4.5. De waarde van àG volgens het exponentiële model (hG A) 
versus de waarde van дС volgens de reëel gemeten waarden (t\G W) van de 
afstand MN van groep ij 2 en Z. Berekend is het gemiddelde verschil 
ДС А - ДС f met de standaardafwijking. 
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namelijk dat ae gemiddelde remming van de distale epify sairschijf 
ongeveer tweemaal zo groot is als van de proximale epifysairschijf. 
Door de zeer aanzienlijke spreiding in de meetgegevens is deze 
remming echter niet significant. Het feit, dat onder normale om-
standigheden de groeibijdrage van de distale epifysairschijf 
ongeveer tweemaal zo groot is als de groeibijdrage van de proxi-
male epify sairschijf, gecombineerd met het gegeven, dat de groei-
remming van de distale epifysairschijf gemiddeld tweemaal zo 
groot is als de groeiremming van de proximale epify sairschijf, 
zou een aanwijzing kunnen zijn dat de invloed van het afbinden 
van de arteria nutntia op beide epi f y sai rschi j ven relatief 
even sterk aangrijpt. 
De beide andere operatieve ingrepen blijken, wanneer de resul-
taten worden verwerkt met behulp van het groeimodel, geen 
significante invloed te hebben op de lengtegroei van de femora 
(tabel 4.4) . 
Bij groep 2, waarbij de vasculansatie het meest is verstoord, 
wordt, wanneer de reële meetgegevens worden gehanteerd, slechts 
een minimaal gemiddeld verschil tussen de lengtegroei van de 
geopereerde en m et-geopereerde femora gevonden (tabel 4-5). 
Ook het gemiddelde verschil zoals dat met behulp van het groei-
model kan worden bepaald,is voor groep 2 aanzienlijk geringer 
dan voor groep 1. De groei remming die wordt gevonden bij groep 
3, is zowel voor de waarden, bepaald met behulp van het groeimodel 
als voor de waarden, bepaald met de reële meetgegevens in dezelf-
de grootte orde als de groeiremming die voor groep 2 kon worden 
berekend met behulp van het groeimodel. De groeiremming blijkt 
ook bij groep 3 niet significant te zijn. Wanneer de individuele 
epifysairschijven worden beschouwd kan bij geen van deze twee 
groepen een significante afwijking van de groeisnelheid door de 
ingreep worden vastgesteld. 
Indien het groeigedrag van de geopereerde en met-geopereerde 
femora met elkaar wordt vergeleken dan kan bij geen van de groe-
pen een consistent verloop van de curven ten opzichte van elkaar 
worden gevonden. Ook niet na afbinding van de arteria nutntia, 
terwijl dat de enige groep is, waarbij een aanwijzing voor een ver-
schil in lengte van MN op t = 22 is ontstaan en een significant 
verschil in lengte van AM . Hierbij moet bedacht worden, dat de 
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verschillen tussen de curven slechts zeer gering zijn. 
Samenvattend kan gesteld u/orden, dat afbinden van de arteria nutn-
tia een aanwijzing voor een remmende invloed heeft op de totale 
lengtegroei, hetgeen een gevolg is van een remming van de proxi-
male epifysairschijf en waarschijnlijk ook van een remming van 
de distale epi f y sairschi j f. Het afbinden van de arteria nutntia 
in combinatie met trepanatie van de metafysaire cortex plus ver-
storing van de subchondrale vaten en de experimentele ingreep, 
waarbij alleen de metafysaire cortex getrepaneerd werd, hadden 
geen significante invloed op de totale lengtegroei en de acti-
viteit van de individuele epifysairschijven van het konijne-
femur. 
¿f-S. DISCUSSIE 
In de literatuur wordt vaak melding gemaakt van een beïnvloeding 
van de lengtegroei van een pijpbeen na verstoring van de vas-
culansatie. Deze waarnemingen konden in dit onderzoek niet 
worden bevestigd. Slechts na het afbinden van de arteria nutn-
tia werd een significante maar zeer geringe remming van de to-
tale lengtegroei van het femur waargenomen. Het door Brookes 
(1957) beschreven groeipatroon van aanvankelijke remming gevolgd 
door stimulatie en vervolgens weer remming van de lengtegroei na 
afbinden van de arteria nutntia kon in het voorliggende onder-
zoek niet bevestigd worden. Bovendien vond Brookes (1957) een 
veel groter uiteindelijk lengteverschil (+ 3 mm.). 
Opvallend is het feit, dat afbinden van de arteria nutntia in 
combinatie met verstoring van de subchondrale vasculansatie een 
invloed te zien gaf, die geringer was dan na afbinden van de 
arteria nutntia alleen. Het lijkt niet waarschijnlijk dat ver-
storing van de subchondrale vasculansatie dit effect van af-
binden van de arteria nutntia compenseert, gezien het feit dat 
Wu en Miltner (1937) en Hansson (1967) geen extra lengtetoename 
konden aantonen na curettage van de mergholte. 
In dit verband kan de waarneming dat alleen trepanatie van de 
cortex, een zij het niet significante stimulatie van de lengte-
groei ten gevolge heeft, wellicht een verklaring bieden. Bij deze 
U 2 
trepanatie is echter de subchondrale vascularisatie niet ver-
stoord . 
De door Brookes (1957) en anderen beschreven invloeden na ver-
storing van de vascularisatie zijn veelal echter slechts geba-
seerd op een beperkt aantal u/aarnemingen. Brookes (1957) had 
slechts 5 waarnemingen over een experimentele periode van 120 
dagen. Hansson (1967) die, na verstoring van de vascolari sa tie 
ook een aanvankelijke remming vond, gevolgd door een stimulatie 
zodat de uiteindelijke lengtetoename niet of nauwelijks beïn-
vloed u/as, baseerde zijn resultaten op metingen van histolo-
gische preparaten van proefdieren die ingespoten waren met 
Oxytetracycline. Met deze techniek wordt echter een grote mate 
van onnauwkeurigheid ingebouwd, omdat de meetpunten op de fluori-
cerende banden slecht reproduceerbaar zijn en de meetfout, ten 
gevolge van het meten van dergelijke kleine afstanden groot is. 
Op grond van het feit dat in het voorliggende onderzoek een 
grote regi stra11 e frequent ι e werd gehanteerd en dat de meetfout 
relatief klein (0.28 mm.) is, kan derhalve uit meer betrouwbare 
gegevens geconcludeerd worden, dat verstoring van de v a s c u l a n -
satie geen en in het geval van afbinden van de arteria n u t n t i a 
slechts een zeer beperkt effect had op de lengtegroei van het 
pijpbeen. 
^-6. SAMENVATTING 
In dit hoofdstuk zijn de resultaten beschreven van verschillende 
wijzen van beïnvloeding van de vascularisatie van een pijpbeen. 
Het doel van deze ingrepen was na te gaan in hoeverre deze ingre-
pen de lengtegroei van dat pijpbeen zouden kunnen beïnvloeden 
en in hoeverre er verschillende reacties na de verschillende 
ingrepen konden worden waargenomen. Bovendien werd de invloed 
op de individuele epifysairschijven nagegaan. Het afbinden 
van de arteria n u t n t i a geeft een aanwijzing voor een remmende 
invloed te zien op de totale lengtegroei van het konijnefemur 
(ДС
ш
 = -0.57 + 0.59 mm.; 0.05 < Ρ < 0.10), hetgeen resultaat is 
van een remming van de distale epifysairschijf (Δ0 = -0.60 
+ 0.94 mm.; Ρ > 0.10) en een significante remming van de proxi-
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male epi f y sairschi j f (AG = -0.30 + 0.21 mm.; 0.01 < Ρ <, 0.05). 
Wanneer het afbinden van de arteria nutritia werd gecombineerd 
met een trepanatie van de cortex en verstoring van de subchon-
drale vascularisatie, u/erd geen significante invloed op de leng-
tegroei van het femur waargenomen (AG = -0.25 + 0.78 mm.; 
Ρ > 0.10). Ook de groeiacti vi teit van de proximale en de distale 
epifysairschijf afzonderlijk werd niet significant beïnvloed. 
(Δ0 = respectievelijk -0.17 + 0.55 mm. en -0.29 + 0.92 mm.; 
Ρ -> 0.10). Trepanatie van de cortex zonder verstoring van de 
subchondrale vascularisatie resulteert noch in een significante 
beïnvloeding van de groei van het gehele femur (+ 0.21 + 1.09 
mm.; Ρ > 0.10), noch in een significante beïnvloeding van de 
afzonderlijke epifysairschijven (proximaal; -0.22 + 0.50 mm.; 
Ρ > 0.10; distaal + 0.42 + 0.89; P>0.10). 
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H O O F D S T U K 5 
ONDERZOEK NAAR DE LENGTEGROEI VAN HET FEMUR NA 
DOORSNI3DING VAN HET PERIOSTEUM 
5-1. INLEIDING 
Uitgaande van de onder 1-6 beschreven hypothese, dat het perios-
teum een remmende invloed heeft op de activiteit van de epify-
sairschijven moet het mogelijk zijn door de continuïteit van het 
periosteum te verstoren de groei van de epifysairschijven te 
beïvloeden. Hierbij zou de richting van de doorsnijding en het 
al dan niet losmaken van het periosteum van het onderliggende 
bot bepalend kunnen zijn voor het effect op de lengtegroei. 
Uit de literatuur zijn een aantal experimenten bekend, waarbij 
het periosteum beïnvloed u/erd, u/aarna vervolgens het effect op 
de lengtegroei bestudeerd werd. Wanneer het periosteum over de 
gehele lengte van het pijpbeen vi/ordt losgemaakt bestaat de 
mogelijkheid, dat de arteria nutritia of de metafysaire vaten 
verstoord worden. Het is echter niet altijd mogelijk te achter-
halen of en zo ja in welke mate dit gebeurd. Alleen uit de be-
schrijving van de experimenten van Wu en Miltner (1937), Cnlly 
(1972), Kéry (1972) en van Van de Sandt (1977) blijkt duidelijk, 
dat de arteria nutritia en de metafysaire vaten m e t verstoord 
werden. 
Wu en Miltner (1937) vervolgden röntgenologisch de lengtegroei 
van de tibia bij drie konijnen, bij welke het periosteum aan de 
voorzijde van de tibia geresecteerd was. Hierbij werd de arteria 
nutritia niet beschadigd. Na 19 dagen namen zij bij twee konijnen 
een extra leng te toename ten opzichte van de controlepoot waar, 
welke maximaal 2 mm. bedroeg. 
Het onderzoek van Kéry (1972) geeft eveneens een beïnvloeding van 
de lengtegroei te zien na losmaken van het periosteum van de 
tibia bij het konijn. De extra lengtetoename ten opzichte van 
de controlepoot bedroeg ongeveer 2 mm. na twee weken, gemeten 
met behulp van een schuifpasser aan het uitgeprepareerde botstuk. 
Cnlly (1972) beschreef een extra lengtetoename van de radius bij 
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de kip na circulaire doorsnijding van het periosteum, terwijl 
een lennte-incisie van het periosteum geen шаагпеетЬааг effect 
had op de lengtegroei. Deze extra lengtegroei na circulaire 
doorsnijding was tot de 17e dag het gevolg van een stimulatie 
van beide epifу sairschijven. Daarna nam de groeisnelheid van de 
dichtst bij de doorsnijding gelegen epifysairschijf af en daalde 
zelfs tot onder de waarde aan de controle-zijde gemeten, terwijl 
de verst verwijderde epifуsairschijf een hogere groeisnelheid 
bleef behouden. 
De resultaten van het onderzoek van Van de Sandt (1977), waarbij 
de invloed van de plaats van circulaire doorsnijding op de leng­
tegroei van het femur bij het konijn bestudeerd werd, kunnen 
beschouwd worden als een bevestiging van de bevindingen van 
Cnlly (1972). Onder normale omstandigheden was de verhouding 
tussen de bijdrage aan de lengtegroei van de proximale en de 
distale epifуsairschijf van het femur van het konijn als 1 : 2, 
welke verhouding zich na een proximale circulaire doorsnijding 
van het periosteum wijzigde in 1 : 3.5 en na een distale 
circulaire doorsnijding m 1 : 1. Voor de totale lengte van het 
behandelde femur bedroeg de gemiddelde extra lengtetoename onge­
veer 1.7 - 1.9 mm. en voor de lengte tussen de epifysairschijven 
ongeveer 1.7 - 2.0 тт.. Al deze getallen gaven echter steeds 
tendenzen weer, daar door de kleine groepsgrootte uiteindelijk 
nagenoeg geen significante verschillen aangetoond konden worden. 
Bex en Maltha (1976) constateerden daarentegen een afname van 
de groei reeds binnen êén week na dwarse doorsnijding van het 
periosteum van de diafyse van de tibia van twee weken oude 
Wistar albino ratten. Dit was een gevolg van een afname van de 
groei van de proximale epifуsairschijf. Dit kan mogelijk ver­
klaard worden uit het feit, dat regeneratie van het periosteum 
bij ratten zeer snel plaats vindt. Reeds na 4 dagen werden 
collagene vezels, parallel verlopend aan het botoppervlak, waar­
genomen op de plaats van de doorsnijding. De regeneratie van het 
periosteum bij het konijn verliep trager en duurde ongeveer 20 
dagen (Maltha en Вех, 1976). 
Resumerend kan gesteld worden, dat een circulaire doorsnijding 
van het periosteum, afhankelijk van de regeneratie tljd van het 
periosteum een extra lengtetoename van het pijpbeen tot gevolg 
116 
heeft. De plaats van de doorsnijding bepaalt hierbij het effect 
op de individuele epifysairschijf van het pijpbeen. De hypo­
thesen omtrent de mogelijke mechanismen, die hieraan ten grond­
slag liggen zijn controversieel met enerzijds de vasculaire 
theorie van Trueta (1953) en Brookes (1971) en anderzijds de 
mechanische theorie van Crilly (1970, 1972). 
Om de in hoofdstuk 1-6 beschreven hypothese, dat het periosteum 
een remmende invloed heeft op de activiteit van de epifysair-
schijven, te kunnen toetsen, werden een aantal selectieve ingrepen 
aan het periosteum uitgevoerd, шаагпа het effect op de lengte-
groei bestudeerd werd. Parallel hieraan werd een onderzoek ver­
richt naar de beïnvloeding van de lengtegroei van het femur na 
verstoring van de vasculansa tie, waarbij het periosteum intact 
bleef. De resultaten hiervan zijn beschreven in hoofdstuk 4. 
In hoofdstuk 6 zullen de resultaten van deze onderzoekingen 
vergeleken worden. Het in dit hoofdstuk beschreven gedeelte van 
het onderzoek houdt zich bezig met een mogelijke verandering 
van de lengtegroei na beïnvloeding van het periosteum. Getracht 
zal u/orden een antwoord te geven op de volgende vragen: 
1. Is een eventuele verandering van de lengtegroei van het 
femur na doorsnijding van het periosteum afhankelijk van 
de richting van doorsnijding en/of de mate van losmaken 
van het periosteum van het onderliggende bot7 
2. Wat is de bijdrage van elk van beide epifуsairschijven van 
het femur aan de totale lengtegroei en aan de eventuele 
extra lengte toename7 
5-2. MATERIAAL EN METHODEN 
Voor het röntgenologisch onderzoek naar de lengtegroei van het 
femur na beïnvloeding van het periosteum werden 48 konijnen ge-
bruikt naar type operatie onderverdeeld in 4 groepen 
(fiquur 2.1): 
groep 4 : lengte-incisie in het periosteum 
groep 5 : lengte-incisie in het periosteum, waarbij het peri-
osteum tevens rondom van het onderliggende bot werd 
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losgemaakt 
groep 6 : circulaire doorsnijding van het periosteum 
groep 7 : circulaire doorsnijding van het periosteum, шааг-
bij het periosteum in proximale en distale rich­
ting werd opgeschoven 
De groepen worden in de navolgende beschrijving aangeduid als 
lengte-incisie, lengte-incisie met losmaken, circulair en 
circulair met losmaken. 10 konijnen overleden voor het einde 
van het experiment: 6 konijnen ten gevolge van een pneumonie en 
4 konijnen ten gevolge van een darminfectie. Om redenen, genoemd 
onder 3-5 werden een aantal konijnen van verder onderzoek uit­
gesloten. De samenstelling van de groepen werd hierdoor als 
volgt : 
groep 4 : θ konijnen (met uitzondering van de afstanden MN 
behandeld en AN behandeld van konijn 30 en van de 
χ
 J 
afstand AM onbehandeld van konijn 26) 
groep 5 : 8 konijnen 
groep 6 : 8 konijnen 
groep 7 : 10 konijnen 
De konijnen werden op de leeftijd van + 6 weken geopereerd 
(zie hoofdstuk 2-3) en de groei werd röntgenologisch vervolgd 
tot en met de leeftijd van 28 weken. 
De röntgenologische onderzoekmethoden wat betreft de röntgenap-
paratuur, het gebruikte fotomateriaal, het aantal rönIgenopnamen 
per konijn en de meetpunten zijn beschreven in hoofdstuk 2-4. 
5-3. RESULTATEN 
5-3.1. Algemeen 
Post mortem was ten gevolge van corticale drift bij geen enkel 
femur de botmerker aan de laterale zijde van het botstuk zicht-
baar. Röntgenologisch kon echter vastgesteld worden, dat in geen 
enkel geval de botmerker in de mergholte terecht gekomen was. 
Bij een aantal konijnen was, als reactie op het losmaken van het 
periosteum, in meer of minderemate periostale callusvorming zicht-
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baar vanaf de leeftijd van ongeveer 7 шекеп. Door externe re­
modeling verdween dit echter weer in de loop van het experiment, 
waarbij de botmerker uiteindelijk even diep in de cortex inge­
bed was, als bij de controle femora. 
De resultaten van het röntgenologisch onderzoek zijn per groep 
als volgt beschreven: 
Allereerst is nagegaan wat het effect van de ingreep per indi-
vidueel konijn is op de verschillende afgeleide parameters 
van het exponentiële groeimodel van behandeld en onbehandeld fe-
mur. Met een modificatie van de benaderende t-toets van Welch 
voor twee steekproeven (zie hoofdstuk 2-4.4) is het verschil 
in de waarden van T%, G en V- (respectievelijk ΔΤ%, AG en AV
n
) 
van de exponentiële qroeicurve van de afstanden MN , AM en AN r y
 x x x 
van behandeld en onbehandeld femur getoetst. De waarden van 
AG , д
 п
 enATJj en het resultaat van de t-toets van Welch zijn 
vermeld in tabel 5.1 tot en met tabel 5.4. Een positief verschil 
geeft hier aan, dat de betreffende afgeleide parameter van het 
behandeld femur groter is dan van het met-behandeld femur. Voor 
een negatief verschil geldt het omgekeerde. Door het teken van 
AG , AU
n
 en ΔΤ^ te vergelijken kan het verloop van de groei-
curven ten opzichte van elkaar gekarakteriseerd worden. Veronder­
steld wordt dat, de exponentiële groeicurven van linker- en rech-
terfemur zonder operatie identiek zouden zijn. Wanneer beide 
groeicurven niet blijvend divergeren zal op een zeker moment 
de afstand tussen beide weer gaan afnemen en kunnen zij elkaar 
al dan niet snijden. In tabel 5.1 tot en met 5.4 is tevens aan-
gegeven het tijdstip, waarop (eventueel) de afstand tussen de 
curven gaat afnemen (t ), de grootte van deze afstand (x ) op 
m m 
dat moment en het tijdstip, waarop de krommen elkaar eventueel 
snijden (t ) . Daar volgens het exponentiële groeimodel de groei 
in de tijd blijft doorgaan, kunnen t en t geheel buiten de 
m s 
onderzochte groeiperiode en ook buiten de reële groeiperiode 
liggen. Deze waarden zijn uiteraard niet biologisch interpre-
tabel, daar de groei op een bepaald moment stopt. In tabel 5.1 
tot en met 5.4 is dan ook alleen het verloop van de curven binnen 
de onderzochte groeiperiode beschreven en wel met behulp van 
het teken van AG en Δν_. 
w 0 
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Nadat het effect van de ingreep per konijn is beschreven, komt 
vervolgens het effect per groep aan de orde. Met behulp van de 
t-toets van Student voor gepaarde waarnemingen (zie hoofdstuk 
2-4.4) is het effect per groep nagegaan op de gemiddelde ΔΟ , 
AU„ en ΔΤ% van de afstanden MN , AM en AN (tabel 5.5). 0 χ ' χ χ 
Tot slot u/ordt per groep een samenvatting van de resultaten ge­
geven . 
In onderdeel 5-3.6 M/orden de groepen onderling vergeleken. 
5-3.2. De invloed van de lengte-incisie in het periosteum 
op de lengtegroei van het femur 
Met de t-toets van Welch zijn slechts enkele significante ver­
schillen (P£0.05) gevonden tussen de waarden der afgeleide para 
meters van behandeld en onbehandeld femur en wel voor G van 
w 
konijn 28, afstand MN (positief verschil), voor G van konijn 
33, afstand AN (positief) en verder voor U. van konijn 27, 
afstand AM (positief) (zie tabel 5.1). AG is voor alle drie d X K w 
afstanden wisselend positief of negatief. De beginsnelheid U
n 
van het behandeld femur is voor de afstand MN bij 6 van de 7 
χ '•' 
konijnen verhoogd, terwijl dit voor de afstand AM voor 6 van 
de 7 konijnen en voor de afstand AN voor 4 van de 7 konijnen 
het geval is. ΔΤ% is voor elk konijn wat betreft de afstand AM 
negatief. Dit geldt ook voor ΔΤ^ van MN en AN behalve voor 4 ч
 x x 
konijn 29 en 33. 
Over het algemeen zijn Δυ (positief) en ΔΤ% (negatief) tegen­
gesteld van teken, hetgeen inhoudt dat het momentane positieve 
effect van de operatie op de groeisnelheid gedeeltelijk teniet 
gedaan wordt door het effect op de remming. Het gevolg hiervan 
is dat de meeste krommen na verloop van tijd naar elkaar toe 
gaan buigen. Het is echter wel zo, dat in een aantal gevallen 
nauwelijks van convergentie gesproken kan worden, daar χ en 
AG niet of slechts weinig verschillen zoals bijvoorbeeld bij 
konijn 28, afstand AM . Alleen de krommen van konijn 33, afstan 
MN (AU
n
 en ΔΤ^ positief), konijn 25, afstand AM (ΔΙ/- en ΔΤ^ 0 0 
negatief) en konijn 32, afstand AN (ЛУ епЛТ^ negatief) ver­
tonen binnen de onderzochte periode een blijvend divergerend 
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X] de tabellen 5.1., 5.2., 5.3. en 5.4. 
verschil in totale lengtegroei in mm. tussen het geopereerde 
en met-geopereerde femur van het moment van de operatie 
(t=0) tot 22 weken later (t=22). 
verschil in de beginsnelheid tussen het geopereerde en 
met-geopereerde femur ten tijde van de operatie (mm./week). 
verschil in halfwaardetijd tussen het geopereerde en 
met-geopereerde femur (in weken) . 
de verschillen AG , Av en àTh worden positief respectievelijk 
w U 
negatief gesteld als de parameter van het geopereerde femur 
groter respectievelijk kleiner is dan die van het niet-ge-
opereerde femur. 
tijdstip in weken (vanaf t=0) waarop de aangepaste groei-
curven van het geopereerde en met-geopereerde femur, die 
eerst divergeren, gaan convergeren. Als de curven blijven 
divergeren of pas na 22 weken gaan convergeren, is voor t 
niets ingevuld, t is afgerond in hele weken. 
grootte in mm. van de afstand tussen de groeicurven van het 
geopereerde en met-geopereerde femur op het moment t . 
Deze afstand wordt positief respectievelijk negatief 
gesteld al naar gelang de groei van het geopereerde femur 
tot t=t groter respectievelijk kleiner was dan die van het 
m . 
met-geopereerde femur. 
tijdstip in weken, waarop de groeicurven van het geopereerde 
en met-geopereerde femur elkaar snijden. Als de curven 
elkaar niet of pas na 22 weken snijden is voor t niets 
s ingevuld, t is afgerond in hele weken. 
Het verloop van de groeicurven ten opzichte van elkaar wordt 
in volgorde weergegeven met de symbolen d (divergeren) en 
с (convergeren). Er zijn in het algemeen drie mogelijkheden: 
d (t en t zijn niet ingevuld), 
de (t < 22, t m e t ingevuld) en 
dcd (t < t < §2). 
m s 
Voor verklaring van de gebruikte symbolen voor het 



































+0.52 +0.25 -0.33 
-0.28 +0.11 -0.51 
+2.24 +1.05!*) -2.04 
+3.04 * +0.91 -1.21 
-0.56 -0.17 +0.25 
-0.80 +0.15 -0.82 
+0.95 +0.06 +0.15 
t χ t 
m m s 
9 +0.80 




5 +0.31 14 
-0.22 -0.03 -0.03 -
+0.97 +0.64 * -2.79Í*) 8 +1.95 
+1.25 +0.24 -0.34 20 +1.25 
-0.83 +0.01 -0.66 1 +0.01 2 
-2.41 +0.05 -6.87 2 +0.04 4 
+0.21 +0.17 -1.17 8 +0.56 
-0.74!*) +0.08 -1.31 3 +0.11 8 
+0.71 +0.27 -0.65 
-0.39 +0.03 -0.42 
+1.33 +0.43 -1.39 
+ 1.71 (*) +0.67 (*) -2.02 
+0.29 -0.18 +0.83 
-1.00 -0.02 -0.53 
+1.70 * -0.01 +0.88 
10 +0.98 
3 +0.04 7 
12 +1.74 
10 +2.57 
6 -0.45 17 
























Tabel 5.1. Resultaten per individueel konijn van groep 4 (lengte-
inaisie in het periosteum). Bij AG . Δ7. on Δ2% is het resultaat van 
de toets van Welch weergegeven (zie 2-4.4.). 
De resultaten van konijn nr. 26 voor de afstand AM zijn niet vermeld 
daar de aanpassing bij het onbehandelde femur onbevredigend werd geacht. 
De resultaten van konijn nr. ZO voor de afstanden AM en AN zijn 
niet vermeld daar de aanpassing bij het behandelde 
femur onbevredigend werd geacht. 
De resultaten van konijn nr. 31 zijn volledig weggelaten daar de 




Als effect van lengte-incisie in het periosteum op de hele groep 
kan v/ermeld vuorden dat de gemiddelde verschillen in de parameter­
waarden niet significant (Ρ >^ 0.10) van 0 afwijken. Een aanwij­
zing voor een significant verschil (0.05 < Ρ £ 0.10) is slechts 
gevonden voor ΔΤ^ van de afstand MN en AM , waarbij Δτ% nega­
tief is en voor Δν_ van de afstand MN , waarbij ΔV„ positief 
0 χ 0 
is (tabel 5.5). 
Samenvattend kan gesteld worden, dat lengte-incisie bij een 
enkel konijn een positief effect heeft op de uiteindelijke 
groei. Over de gehele groep genomen is het gemiddelde effect 
niet signi ficant. 
5-3.3. De invloed van lengte-incisie, waarbij het periosteum 
tevens rondom van het onderliggende bot werd losge­
maakt, op de lengtegroei van het femur 
Na lengte-incisie in het periosteum, waarbij dit tevens rondom 
van het onderliggende bot werd losgemaakt (groep 5) шаз voor de 
afstand MN de G van het behandelde femur in alle gevallen qro-x w y y 
ter dan die van het onbehandelde femur. Dit verschil was bij 3 
van de θ koniinen significant (Ρ < 0.05). Δο was voor de afstand 





θ konijnen positief en wel in respectievelijk 3 en 2 gevallen 
significant (tabel 5.2). De beginsnelheid U is voor de afstand 
MN en AN bij alle konijnen voor het behandelde femur hoger 
χ χ
 J a 
dan voor het onbehandelde, terwijl dit voor de afstand AM 
χ 
varieert. ΔΤ% is voor MN bij 7 van de 8 konijnen negatief, 
voor AM wisselend en voor AN in alle gevallen negatief. 
χ χ
 ч y 
Evenals na lengte-incisie is het dus zo dat het positieve effect 
op de beginsnelheid gedeeltelijk teniet gedaan wordt door een 
toegenomen remming. Dit uit zich in een na verloop van tijd 
naar elkaar toe buigen van de curven, t ligt over het algemeen 
m
 ч ч 
vroeger in de groeiperiode voor de afstand AM dan voor de andere 
χ 
twee afstanden. Vooral bij de afstand MN is het verschil tussen 
x en AG bij de meeste konijnen tameliik gerinq, zodat bii deze m w ^ υ α * o 
konijnen in de laatste fase van de observatieperiode nauwelijks 
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ДС Д ДтЬ 
+ 0 . 3 1 + 0 . 4 3 - 1 . 0 7 
+ 0 . 7 9 + 0 . 1 5 - 0 . 3 3 
+ 1 . 2 3 · + 0 . 2 0 - 0 . 5 1 
+ 1 . 2 8 · + 0 . 1 6 - 0 . 1 6 
+ 0 . 6 5 + 0 . 1 6 - 2 . 8 4 
+ 0 . 4 4 + 0 . 3 9 ( · ) - 0 . 7 5 ( · ) 
+ 1 . 5 8 · · + 0 . 1 6 0 . 0 0 
+ 0 . 8 8 + 0 . 2 3 - 0 . 8 4 
+ 0 . 2 7 + 0 . 2 4 ( · ) - 1 . 2 2 ( · ) 
+ 1 . 5 8 · - 0 . 1 0 + 2 . 3 3 
+ 0 . 6 6 · · - 0 . 0 5 + 1 . 3 3 ( · ) 
- 0 . 6 9 ( * ) - 0 . 1 4 + 0 . 7 1 
- 0 . 1 7 + 0 . 0 3 - 2 . 5 5 
+ 0 . 0 9 - 0 . 0 4 + 0 . 2 5 
+ 0 . 7 5 · + 0 . 0 8 + 0 . 0 3 
+ 0 . 0 7 + 0 . 0 7 - 0 . 6 1 
+ 0 . 0 6 + 0 . 1 9 - 0 . 9 2 
- 0 . 8 5 + 0 . 2 4 - 2 . 4 5 ( · ) 
+ 0 . 5 6 + 0 . 2 4 ( · ) - 1 . 9 4 
+ 1 . 9 6 · · + 0 . 3 0 · - 0 . 7 9 
+ 0 . 8 1 + 0 . 1 3 - 2 . 9 8 
+ 0 . 3 3 + 0 . 4 2 · - 1 . 5 8 · 
+ 0 . 8 4 · + 0 . 0 9 - 0 . 0 1 
+ 0 . 8 1 + 0 . 1 7 - 1 . 1 2 
t χ t 
m m s 
8 + 1 . 3 7 
16 + 0 . 8 3 
18 + 1 . 2 5 
13 + 0 . 8 9 
8 + 1 . 2 4 
13 + 1 . 1 1 
8 + 0 . 7 5 
3 - 0 . 1 5 7 
3 - 0 . 0 7 8 
15 - 0 . 7 4 
6 + 0 . 0 7 13 
6 - 0 . 1 0 13 
9 + 0 . 2 3 
8 + 0 . 6 1 
6 + 0 . 6 6 16 
И + 1 . 0 2 
2 0 + 1 . 9 ' 7 
16 + 0 . 8 8 
8 + 1 . 3 4 












d e d 
d e d 
d e 
d e d 











Tabel 5.2. Resultaten per individueel konijn van groep 5 (lengte­
incisie in het periosteum met losmaken). Bij AG
 t ДУ. en ΔΤ% is het 
w и 
resultaat van de toets van Welch weergegeven (zie 2-4.4.). 
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van convergentie gesproken kan worden. Aan het einde van de ob­
servatieperiode ligt de curve van het behandelde femur steeds 
boven die van het onbehandelde femur (wanneer A V
n
 positief en 
ΔΤ^ negatief is) behalve bij konijn 38, afstand AM , waarbij 
op 13 weken een snijpunt gevonden u/ordt en bij konijn 35, af­
stand AN waarbij op 16 weken een snijpunt gevonden wordt. In 
beide gevallen is de remming dusdanig toegenomen, dat het klei­
ne positieve effect op de beginsnelheid teniet gedaan wordt, 
hetgeen uiteindelijk resulteert in een negatieve AG . Wanneer 
Δυ» weinig negatief is en ΔΤ% sterk positief (zie bijvoorbeeld 
konijn 35, afstand AM ) kan dit uiteindelijk toch leiden tot een 
significante positieve waarde voor AG . 3
 ^ w 
Het resultaat van de t-toets van Student voor paren is vermeld 
in tabel 5.5. AG is gemiddeld voor de afstand MN (P < 0.01) 
w
 y
 χ ^ 
significant positief. Δυ is gemiddeld significant (P < 0.01) 
positief voor de afstand MN en AN , terwijl ΔΤ% gemiddeld sig­
nificant negatief is voor de afstand MN (0.01 < Ρ £ 0.05) en 
voor de afstand ΑΝ (Ρ < 0.01). Voor de afstand AM worden dus 
χ = χ 
geen significante verschillen in de parameterwaarden van behan­
deld en onbehandeld femur gevonden. 
Samenvattend kan gesteld worden dat het effect van lengte-inci-
sie met losmaken op de uiteindelijke groei G van MN systema-r 0 3
 w χ ' 
tisch positief is (gemiddeld + 0.90 mm., standaarddeviatie 
0.44 m m . ) . Gezien het feit dat voor AG van de afstand AN een 
w χ 
aanwijzing gevonden wordt voor een significant positief effect, 
zou dit erop kunnen wilzen dat het positieve effect op G van 
r
 w 
de afstand MN hierdoor mede wordt bepaald. Het effect op T% 
is voor MN en AN daarentegen systematisch negatief. 
5-3.4. De invloed van circulaire doorsnijding van het 
periosteum op de lengtegroei van het femur 
Na circulaire doorsniidinq was AG van de afstand MN , AM en 
j y w χ ' χ 
AN in de meeste gevallen positief en bij een aantal significant 
positief (P < 0.05). De beginsnelheid U
n
 van het behandelde 
femur is voor de afstand MN en AN bij 6 van de 8 k o m m e n ver-
x χ
 J J 
hoogd (AU
n
 van konijn 45 en 50 is negatief), terwijl dit voor de 
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4 8 1 ' 
4 9 
50 
Δα Δ ν „ ΔΤ1! 
w 0 
+ 2 . 6 7 · + 0 . 3 1 0 . 0 0 
+ 1 . 6 4 + 0 . 2 5 - 0 . 2 9 
+ 2 . 2 4 + 0 . 2 6 - 0 . 1 4 
+ 0 . 4 9 - 0 . 1 3 + 0 . 5 3 
+ 2 . 8 1 • · + 0 . 3 5 - 0 . 0 2 
+ 1 . 5 5 ' + 0 . 3 8 - 0 . 2 5 
+ 2 . l û t * ) + 0 . 3 8 - 0 . 2 7 
- 0 . 1 9 - 0 . 5 7 + 1 . 1 4 
+ 1 . 3 3 · + 0 . 0 6 + 0 . 5 6 
+ 0 . 0 6 + 0 . 0 9 - 0 . 5 6 
+ 0 . 4 1 + 0 . 1 6 - 0 . 7 4 
+ 0 . 5 1 + 0 . 0 7 - 0 . 1 0 
+ 1 . 0 4 · + 0 . 0 2 + 0 . 5 4 
+ 0 . 7 6 * + 0 . 1 5 - 0 . 1 5 
+ 1 . 5 5 ' + 0 . 2 0 - 0 . 0 3 
- 0 . 0 3 + 0 . 0 6 - 0 . 3 0 
+ 1 . 3 3 + 0 . 2 3 - 0 . 3 7 
+ 1 . 5 9 · + 0 . 1 6 - 0 . 0 7 
+ 1 . 8 7 ( . ) + 0 . 1 1 + 0 . 4 3 
- 0 . 0 1 - 0 . 1 9 + 0 . 9 6 
+ 1 . 7 6 · · + 0 . 3 3 M - 0 . 4 0 
+ 0 . 7 8 + 0 . 2 2 - 0 . 2 8 
+ 0 . 5 5 + 0 . 1 8 - 0 . 3 9 
- 0 . 1 5 - 0 . 6 1 ( · ) + 2 . O B · 
t χ t 
m m s 
5 - 0 . 3 0 14 
14 + 1 . 6 3 
21 + 2 . 1 0 
7 - 1 . 6 1 
8 + 0 . 2 8 
10 + 0 . 6 1 
21 + 0 . 7 6 
6 + 0 . 1 4 2 0 
2 0 + 1 . 3 4 
8 - 0 . 6 1 
19 + 1 . 7 7 
12 + 0 . 8 7 
И + 0 . 6 8 



























Tabel 5.3. Resultaten per individueel konijn voor groep 6 
(circulaire doorsnijding van het periosteum). Bij àG j hV en b.Th 
is het resultaat van de toets van Welch weergegeven (zie 2-4.4.). 
De resultaten van konijn nr. 47 zijn voor alle afstanden weggelaten, 
daar de aanpassing bij het behandeld als het onbehandeld femur 
onbevredigend werd geacht. 
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afstand van AM voor alle konijnen het geval is, hoewel niet 
significant (tabel 5.3). Het teken van alk is wisselend, maar 
vaker negatief dan positief. De curven van behandeld en on­
behandeld femur, waarbij Д
 П
 positief is, hebben binnen de onder­
zochte periode voor de afstand MN in 4 gevallen een blijvend 
divergerend verloop ten opzichte van elkaar. Voor de afstand AM 
qeldt dit eveneens in 4 gevallen en voor de afstand AN in 2 
gevallen. De overige paren curven, waarbij AU
n
 positief is, gaan 
binnen t = 22 weken weer naar elkaar toebuigen. Dit gebeurt voor­
al bij de afstand AN relatief laat in de groeiperiode, waarbij 
bovendien het verschil tussen χ en AG in een aantal gevallen 
m w ^ 
tamelijk gering is. 
Het resultaat van de t-toets van Student voor paren is vermeld 
in tabel 5.5. Na circulaire doorsnijding van het periosteum is 





 χ ' χ 
ΑΝ . Δ\/
η
 is gemiddeld significant (Ρ < 0.01) positief voor de 
afstand AM en eveneens positief voor MN en AN , hoewel niet 
χ
 r
 χ χ ' 
significant. ΔΤ% wijkt voor alle afstanden niet significant 
van 0 af. 
Samenvattend kan gesteld worden, dat circulaire doorsnijding van 
het periosteum op G van de afstand MN , alsook op G van de r r
 ш χ '
K
 w 
afstanden AM en AN een systematisch positief effect heeft. 
χ χ '
 K 
5-3.5. De invloed van de circulaire doorsnijding van het peri­
osteum, waarbij het periosteum in proximale en distale 
richting werd opgeschoven, op de lengtegroei van het 
femur 
De verschillen AG zijn voor alle k o m m e n wat betreft de a f-
w 
stand MN en AN positief en wel overwegend significant positief 
(P < 0.01) (tabel 5.4). Ook bij de afstand AM is AG in de 
=- χ ω 
m e e s t e g e v a l l e n p o s i t i e f , maar h i e r komen r e l a t i e f de m e e s t e 
m e t - s i q m f i c a n t e w a a r d e n v o o r en z e l f s één n e g a t i e v e AG 
3 ч
 w 
(konijn 57). Ook de beginsnelheid V van het behandelde femur is 
in nagenoeg alle gevallen hoger geworden (met uitzondering van 
konijn 60, afstand AN ), waarbij AV overwegend significant 
(0.01 < Ρ < 0.05) positief is voor MN en AN . De verschillen 
= X X 









































 Δ ν 0 ΔΤ4 
+ 2 . 5 0 · · + 0 . 4 8 ( . ) - 1 . 3 5 
+ 3 . 1 0 · · + 0 . 5 7 · - 0 . 8 2 
+ 1 . 7 4 · · + 0 . 2 6 - 0 . 3 7 
+ 1 . 9 0 · · + 0 . 4 0 · - 0 . 5 4 
+ 1 . 6 9 · + 0 . 5 8 · · - 3 . 0 7 ( . ) 
+ 2 . 5 0 · · + 0 . 4 0 · - 0 . 5 8 
+ 3 . 0 4 · · + 0 . 3 8 ( . ) - 0 . 1 4 
+ 1 . 7 8 + 0 . 1 2 - 0 . 0 8 
+ 2 . 6 1 · · + 0 . 5 7 · · - 0 . 7 0 
+ 2 . 1 3 + 0 . 1 9 - 0 . 0 5 
+ 1 . 1 0 · + 0 . 0 8 + 0 . 2 2 
+ 0 . 8 1 · + 0 . 2 3 ( · ) - 0 . 9 1 
+ 0 . 1 3 + 0 . 0 5 - 0 . 3 6 
+ 1 . 0 9 · · + 0 . 1 1 + 0 . 0 3 
- 0 . 0 9 + 0 . 1 7 ( « ) - 4 . 5 2 ( * ) 
+ 0 . 4 9 ( · ) + 0 . 0 5 - 0 . 0 1 
+ 0 . 7 7 · + 0 . 0 4 + 0 . 3 1 
+ 0 . 4 1 + 0 . 1 5 - 4 . 6 3 
+ 0 . 9 6 · · + 0 . 1 6 ( · ) - 0 . 2 7 
+ 0 . 2 2 + 0 . 0 3 - 0 . 2 3 
+ 1 . 4 1 · + 0 . 4 2 · - 2 . 1 0 
+ 2 . 3 0 · · + 0 . 3 4 ( · ) - 0 . 7 4 
+ 1 . 6 1 · · + 0 . 2 1 ( · ) - 0 . 4 2 
+ 0 . 8 1 ( · ) + 0 . 2 8 t · ) - 0 . 8 7 
+ 1 . 7 9 · · + 0 . 4 1 · . - 2 . 3 9 
+ 2 . 0 7 · · + 0 . 3 4 · - 0 . 9 5 
+ 2 . 2 6 · · + 0 . 3 3 · - 0 . 4 6 
+ 1 . 4 1 - 0 . 0 2 + 6 . 5 2 
+ 1 . 6 4 · · + 0 . 4 1 » - 1 , 0 1 
+ 1 . 9 2 · + 0 . 1 6 + 0 . 0 7 
t χ t 
m m s 
15 + 2 . 6 5 
17 + 3 . 1 8 
15 + 2 . 0 1 
11 + 2 . 6 4 
21 + 2 . 5 6 
15 + 2 . 7 4 
12 + 0 . 9 7 
10 + 0 . 2 1 
9 + 0 . 6 2 21 
11 +0.74 
19 + 0 . 2 2 
12 + 1 . 8 5 
11 + 1 . 1 4 
14 + 2 . 1 0 
19 + 2 . 0 8 
1 - 0 . 0 1 9 

































Tabel 5.4. Resultaten per individueel konijn voor groep 7 
(circulaire doorsnijding van het periosteum, waarbij het periosteum 
in proximale en distale richting werd opgeschoven). Bij Δ5 , b,V en büh 
W 0 
is het resultaat van de toets van Welch weergegeven (zie 2-4.4.). 
De resultaten van de konijnen nr. 54 en 55 zijn voor alle afstanden 
weggelaten daar de aanpassing bij zowel het behandelde als het on-
behandelde femur onbevredigend werd geacht. 
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afstand MN is steeds negatief, ΔΤ^ van de afstand AM bij 7 
van de 10 konijnen en ΔΤ% van de afstand AN bij В van de 10 
konijnen. 
Opvallend is dat het gedrag van de afgeleide parameters G , V
n 
en T% van de exponentiele groeicurve van de afstand MN en AN 
(met uitzondering van konijn 60 en 62 afstand AN ) voor alle 
konijnen vergelijkbaar is, waarbij AG en Д - steeds positief 
zijn en ΔΤ^ negatief is. Deze tendens is ook, zij het in min­
dere mate, aanwezig bij de afstand AM . 
^ o χ 
Daar, met uitzondering van konijn 60, afstand AN in alle geval­
len de beginsnelheid van het behandelde femur hoger is dan van 
het onbehandelde femur, zullen de groeicurven in het begin een 
divergerend verloop hebben, waarbij de curven van de afstand van 
het behandelde femur boven die van het onbehandelde femur liggen. 
In ongeveer de helft van de gevallen blijven de krommen binnen 
de observatieperiode divergeren. De andere krommen gaan binnen 
de onderzoekpenode convergeren, t liqt vooral voor MN en AN K y
 m
 ч
 x x 
tamelijk laat in de observatieperiode. Bovendien is het ver­
schil tussen de grootte van χ en AG vaak zo qennq, dat van 
m W a a i 
convergentie nauwelijks gesproken kan worden. Alleen voor ko­
nijn 57, afstand AM , wordt binnen de onderzochte periode een 
snijpunt gevonden. 
Het resultaat van de t-toets van Student voor paren is vermeld 
in tabel 5.5. Na circulaire doorsnijding van het periosteum, 
waarbij dit in proximale en distale richting werd opgeschoven 
zijn AG en A\/
n
 gemiddeld significant (P < 0.01) positief voor 
de afstanden MN , AM en AN . ΔΤ% is gemiddeld significant 
(0.01 < Ρ < 0.05) negatief voor de afstand MN en gemiddeld niet-
siqnificant negatief voor de afstanden AM en AN . 4 4
 x x 
Samenvattend kan gesteld worden dat het effect van circulaire 
doorsnijdinq met losmaken op G van MN , AM en AN uitqesproken 
w x ' x x
j r 
positief is. Dit hangt samen met een eveneens uitgesproken posi­
tief effect op de beginsnelheid bij alle drie de afstanden. 



















gem. s.d. t-toets 
+0.73 1.46 n.s. 
+0.90 0.44 * * 
+1.66 1.05 * * 




gem. s.d. t-toets 
+0.34 0.46 (*) 
+0.23 0.11 * * 
+0.15 0.34 n.s. 
+0.40 0.16 * * 
ΑΎΗ 
res. 
gem. s.d. t-toets 
-0.64 0.80 (*) 
-0.81 0.89 * 
+0.09 0.50 n.s. 
-0.77 0.90 * 
Res. vanantiean. : * * n.s. (*) 
Res. contrastts. : Beh. 7 > Beh. 4-х·* geen sign. geen sign. 















gem. s.d. t-toets 
-0.25 1.24 n.s. 
+0.32 0.68 n.s. 
+0.70 0.57 * * 
+0.59 0.42 * * 
res. 
gem. s.d. t-toets 
+0.17 0.23 n.s. 
+0.01 0.12 n.s. 
+0.10 0.06 * * 
+0.11 0.07 ** 
res. 
gem. s.d. t-toets 
-1.88 2.37 (*) 
+0.03 1.52 n.s. 
-0.10 0.47 n.s. 
-1.04 1.90 n.s. 
Res. vanantiean. : (•*) n.s. n.s. 
Res. contrastts. : Beh. 6 > Beh. 4(*) geen sign. geen sign. 























0.79 * * 

































Res. variantiean.: * n.s. n.s. 
Res. contrastts. : Beh. 7 > Beh. 4 » geen sign. geen sign. 
(Tukey) Beh. 7 > Deh. 5 * contrasten contrasten 
Tabel 5.5. Resultaten per groep voor de groepen 4, 5j в en 7 en 
vergelijking van de groepen onderling. 
η = aantal waarnemingen, gem. = gemiddeld, s.d. = standaardafw^king 
res. t-toets: resultaat van de t-toets voor paren voor toetsing van het 
gemiddelde verschil van de parameterwaarden (zie 2-4.4.). 
res. variantieanalyse: resultaat van de enkelvoudige variantieanalyse voor 
vergelijking van de gemiddelde verschillen per groep. 
res. contrasttoets (Tukey): resultaat van de contrasttoets van Tukey voor 
simultane toetsing van de gemiddelde verschillen 
tussen de groepen twee aan twee (zie 2-4.4.). 
Alleen significante of bijna significante 
contrasten worden opgegeven b.v.: 
Beh. 7 > Beh. 4 hetgeen betekent: het ge­
middelde van Beh. 7 is significant groter dan 
van behandeling 4. 
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5-3.6. Vergelijking van groep 4, 5, 6 en 7 
In tabel 5.5 zijn de gemiddelden en standaardafwijkingen per 
groep van AG , Д
 П
 en ΔΤ% en het resultaat van de t-toets van 
Student voor gepaarde waarnemingen vermeld voor de afstanden 
MN , AM en AN . Met behulp van de enkelvoudige vanantieanalyse 
vond een vergelijking van de gemiddelde verschillen tussen de 
parameteru/aarden van behandeld en onbehandeld femur per groep 
plaats. Met de con trast toets van Tukey werden de gemiddelde 
verschillen tussen de groepen twee aan twee getoetst. De resul­
taten van deze toetsen zijn eveneens vermeld in tabel 5.5. 
Met behulp van de vanan tie-analyse kon aangetoond worden dat 
de gemiddelde verschillen (AG ) tussen de verschillende groepen 
significant (P £ 0.01) van elkaar afweken. 
Indien de grootte van het verschil bezien wordt, valt op dat het 
gemiddelde verschil groter wordt, gaande van groep 4 naar groep 7. 
Na lengte-incisie bedraagt de gemiddelde uiteindelijke lengte­
winst op t = 22 weken 0.73 mm. (SD. 1.46), na lengte-incisie met 
losmaken 0.90 mm. (SD. 0.44), na circulaire doorsnijding 1.66 mm. 
(SD. 1.05) en na circulaire doorsnijding met losmaken 2.30 mm. 
(SD.0.53). Volgens de contrasttoets van Tukey is het effect van 
circulair met losmaken (groep 7) significant groter (P < 0.01) 
dan het effect van leng te-incisie (groep 4) en ook significant 
groter (0.01 < Ρ ^ 0.05) dan het effect van lengte-incisie met 
losmaken (groep 5). 
Een analoog verloop in effect van de ingrepen van groep 4, 5, 6 
en 7 wordt gevonden met betrekking tot G van de afstand AN . 
3
 w χ 
Er wordt een significant verschil (0.01 < Ρ £ 0.05) in effect 
van de ingrepen van groep 4, 5, 6 en 7 waargenomen, waarbij het 
effect in genoemde volgorde groter wordt. Er is gemiddeld echter 
nagenoeg geen verschil tussen lengte-incisie (groep 4) en lengte-
incisie met losmaken (groep 5). Volgens de con trast toets van 
Tukey is het effect van circulair met losmaken (groep 7) 
significant groter (0.01 < Ρ £ 0.05) dan het effect van lengte­
incisie en lengte-incisie met losmaken. 
Er is slechts een zwakke aanwijzing (0.05 < Ρ < 0.10) voor een 
verschil in effect van de ingrepen van groep 4, 5, 6 en 7 op G 
van de afstand AM . Volgens de contrasttoets van Tukey is het 
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effect van circulaire doorsnijding groter dan van lengte-incisie 
(0.05 < Ρ <_ 0.10) . 
Er is geen significant verschil in effect tussen de ingrepen 
aantoonbaar bij de parameters \l„ en T^. 
5-4. BIOLOGISCHE INTERPRETATIE VAN DE GEGEVENS 
Bij het onderzoek is getracht na te gaan wat de uiteindelijk 
invloed is op de totale lengte van het geopereerde femur. Boven­
dien is er naar gestreefd een indruk te krijgen op welke wijze 
dit effect op de uiteindelijke lengte tot stand gekomen is. 
Om antwoord te krijgen op deze vragen is gebruik gemaakt van het 
mathematisch model. Als maat voor het uiteindelijk effect kan 
vanuit het model A Q genomen worden. Om na te gaan of de waarden 
w
 э 3 
van AG die verkregen zijn uit het model als reëel te beschouwen 
zijn, zijn deze vergeleken met de werkelijk gemeten waarden. 
Uit het gemiddelde verschil tussen AG A en AG W (tabel 5.6 en 3
 w w 
5.7) blijkt dat de reëel gemeten gemiddelde waarden steeds in 
ongeveer dezelfde orde van grootte liggen als de waarden gevon-
den in het model. 
Op grond van deze gegevens kan gesteld worden dat AG goed kan 
dienen als maat voor het uiteindelijke lengteverschil tussen 
het geopereerde en m et-uitgeopereerde femur. 
Wanneer het uiteindelijke effect van alle ingrepen op de totale 
lengtegroei bezien wordt dan blijken drie van de vier typen een 
significant extra lengtetoename van het geopereerde femur tot 
gevolg te hebben, te weten: lengte-incisie met losmaken 0.90 mm. 
(SD.0.44), circulaire doorsnijding 1.66 mm. (SD.1.05) en circu-
lair met losmaken 2.30 mm. (SD.0.53). Hierbij is steeds de extra 
groeibijdrage van de distale epifysairschijf groter dan van de 
proximale epifysairschijf (tabel 5.5). 
Onder normale omstandigheden verhouden de groeibijdragen van de 
proximale en de distale epifysairschijf van het femur zich als 
1 : 2. Na leng te-incisie met losmaken en na circulaire doorsnij-
ding wijzigt deze verhouding zich ten gunste van de proximale 
epify sairschijf, zodat deze relatief meer dan onder normale om-
standigheden aan de groei van het femur bijdraagt. Na circu-
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Tabel 5.6. De waarde van AG volgens het exponentiele model ГАС fi) versus 
de waarde van AC volgens de reëel gemeten waarden (t\G W) Jan deuafsiand 
Ш van groep 4 en groep 5. Berekend is het gemiddelde verschil 
ΔιΛί - AG У met de standaardafwijking. 
Il) '^  
1) 
w 
Tussen haakjes geplaatste waarden zijn bij de berekening van gemiddelden 























































































Zie toelichting bij tabel 5.6. 
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laire doorsnijding met losmaken geldt het omgekeerde. 
De vraag doet zich hierbij voor of het uiteindelijke bereikte 
lengteverschil ook gelijk is aan het maximale verschil dat tij­
dens de groei bereikt is. Om dit na te kunnen gaan u/erd met be­
hulp van het exponentiele groeimodel bezien op welke wijze dit 
uiteindelijke lengteverschil tot stand gekomen is door het groei-
gedrag van behandeld en onbehandeld femur steeds ten opzichte 
van elkaar te vergelijken. 
Bij de hierna volgende interpretatie van dit gedrag is aan de 
termen stimulatie en remming een inhoud gegeven, die m hoofd­
stuk 6 nader zal worden toegelicht. Wanneer de curven in het be­
gin gaan divergeren, waarbij de kromme van het behandelde femur 
hoger ligt, wordt gesproken van een stimulatie en wanneer zij 
na het tijdstip van de maximale afstand gaan convergeren van 
een remming. Hierbij wordt tevens het verschil van grootte tus­
sen χ en AG in beschouwing genomen. 
m w
 a у 
Na doorsnijding van het periosteum lijkt bij alle ingrepen met 
uitzondering van lengte-incisie een tendens te bestaan tot een 
zekere verhoging van de groeiactivi teit van de epifysairschij-
ven, welke uiteindelijk een grotere lengte van het geopereerde 
femur tot gevolg heeft. Uit het gedrag van de curven in de tabel­
len 5.1 tot en met 5.4 valt af te leiden dat in de meeste ge­
vallen de epifуsairschijven aan de geopereerde zijde echter m e t 
gedurende de gehele observatieperiode gestimuleerd blijven ten 
opzichte van de epifу sairschijven aan de met-geopereerde zijde. 
Dit zou betekenen dat een aanvankelijk stimulerend effect op 
één van beide epifуsairschijven gevolgd zal worden door een 
remming van de groeiacti vi teit van de geopereerde epifysairschijf 
ten opzichte van de overeenkomstige epifysairschijf van het 
linkerfemur. Hierbij moet echter bedacht worden, dat de fase 
waarin de curven van een divergerend verloop overgaan op een 
convergerend verloop laat in de groeiperiode valt en dat boven­
dien het verschil in grootte tussen χ en AG in de meerderheid 
4
 m w 
der gevallen zeer klein is. Op grond van deze overwegingen kan 
beter gesteld worden, dat het groeigedrag van het behandelde 
femur in de eerste fase van de groei gestimuleerd wordt en dat 
in de laatste fase van de groei de groeisnelheid van behandeld 
en onbehandeld femur m e t meer verandert ten opzichte van elkaar. 
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Een uitzondering hierop vormt het groeigedrag in de laatste 
fase van de distale epifysairschijf na leng te-incisie met los-
maken, waarbij dan wel een zekere remming gaat optreden. 
Na lengte-incisie (groep 4) bleek geen significante invloed te 
zijn op AG . Toch zou uit tabel 5.1 afgeleid kunnen worden dat 
het behandeld en onbehandeld femur een verschillend gedrag ten 
opzichte van elkaar hebben. Bij de interpretatie van deze gege-
vens moet echter bedacht worden dat, zodra het verschil in 
groeisnelheid van behandeld en onbehandeld femur van 0 afwijkt, 
dit direct tot uiting komt in een convergentie of divergentie 
van de krommen ten opzichte van elkaar. Dit wordt dan vertaald 
als een groeiremming of groeistimulatie. Dit wil echter nog 
geenszins zeggen dat deze remming of stimulatie ook werkelijk 
reële betekenis heeft. In hoofdstuk 3-6 werd de fout van de 
röntgenologische onderzoekmethode en de invloed hiervan op de 
fout van het exponentiele groeimodel bepaald. Hieruit blijkt 
dat de fout van de methode ondergeschikt is aan de fout van de 
aanpassing. Wanneer hiermee rekening gehouden wordt, dan betekent 
dit dat over bepaalde divergentie of convergentie trajecten in 
verband met de geringe grootte van de waarden, nauwelijks gespro-
ken kan worden van stimulatie of remming. Uit tabel 5.1 blijkt 
dat bij enige konijnen met behulp van het exponentiele groei-
model dan geen verschil in groeigedrag aangetoond kan worden 
tussen links en rechts. 
5-5. DISCUSSIE 
In het voorafgaande zijn de resultaten beschreven van experimen-
ten, waarbij het periosteum van het rechter femur van het ko-
nijn op diverse manieren beschadigd is. Doel van de experimenten 
was na te gaan of een veranderde lengtegroei van het femur na 
doorsnijding van het periosteum afhankelijk was van de manier 
waarop het periosteum beschadigd werd. De groeibijdrage van elk 
van beide epifysairschijven is afzonderlijk bestudeerd. 
Uit de resultaten kan afgeleid worden, dat lengte-incisie in 
tegenstelling tot circulaire doorsnijding niet of nauwelijks in-
vloed had op de uiteindelijke lengte van het pijpbeen. Wanneer 
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echter in combinatie met de lengte-incisie tevens het perios-
teum rondom van het onderliggende bot werd losgemaakt trad 
wel een extra lengte toename op. Daar lengte-incisie geen effect 
had op de uiteindelijke lengte, kan het effect van lengte-inci-
sie met losmaken volledig worden toegeschreven aan het losmaken 
van het periosteum. Anderzijds zou misschien een deel van het 
effect verklaarbaar kunnen zijn uit het feit, dat wellicht 
tijdens de operatie de continuïteit van het periosteum vooral 
aan de mediale zijde verstoord werd, waardoor het periosteum 
voor een gedeelte circulair doorgesneden werd. 
Het losmaken van het periosteum lijkt dus een verhoogde groei-
activiteit van beide epify sairschijven tot gevolg te hebben. Een 
mogelijke verklaring hiervoor zou kunnen zijn, dat door het ver-
breken van de verbindingen, die bestaan tussen bot en periosteum, 
de spanning in het periosteum vermindert. Dit zou kunnen doordat 
het periosteum van het concave buitenoppervlak van het pijpbeen 
wordt losgemaakt. Het periosteum zou zich dan als het ware 
kunnen strekken - en dus minder uitgerekt zijn - tussen beide 
epifysairschijven, waardoor de spanning in het periosteum ver-
mindert en een geringere kracht op de epifysairschijven wordt 
uitgeoefend met een groeistimulatie tot gevolg. Circulaire door-
snijding van het periosteum kan leiden tot een grotere vermin-
dering van kracht, die uitgeoefend wordt op de epifysairschijf 
dan losmaken van het periosteum alleen. Wanneer namelijk de in 
de lengterichting verlopende collagene vezels van het periosteum 
voornamelijk verantwoordelijk gesteld worden voor een kracht, 
uitgeoefend op de epifysairschijven, dan is het te verwachten, 
dat het circulair doorsnijden van deze vezels meer effect zal 
hebben dan het alleen losmaken van het periosteum. Het effect 
van circulaire doorsnijding met losmaken zou dan beschouwd kunnen 
worden als het effect van circulaire doorsnijding (zie tabel 5.5: 
1.66 mm., SD.1.05) met hierop gesuperponeerd het effect van los-
maken van het periosteum (0.90 mm., SD.0.44). Het effect van het 
losmaken van het periosteum blijkt dus inderdaad ondergeschikt 
te zijn aan het effect van een circulaire doorsnijding. 
Over het algemeen komen de in dit onderzoek gevonden resulta-
ten met betrekking tot circulaire doorsnijding van het peri-
osteum overeen met de in de literatuur beschreven resultaten. 
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Over leng te-incisie is echter nagenoeg niets bekend. In het on­
derzoek van Van de Sandt (1977) is nagegaan οΓ de plaats van 
circulaire doorsnijding van het periosteum bepalend was voor het 
effect op de lengtegroei. De diafysaire circulaire periosteum 
doorsnijding uit zijn onderzoek is gelijk aan de in dit onderzoek 
uitgevoerde circulaire doorsnijding met losmaken van het peri­
osteum in het midden van de diafyse. De resultaten komen in 
grote lijnen overeen, met dien verstande dat de circulaire door-
snijding met losmaken in dit onderzoek een significant positieve 
invloed had op de totale groei van zowel de proximale als de 
distale epify sairschijf in de leeftijd van 6 - 2 8 weken. Het 
lengteverschi1 tussen het geopereerde en met-geopereerde femur 
was het gevolg van een verhoogde groeisnelheid van de proximale 
en distale epify sairschijf van het behandelde femur. In de 
laatste fase van de groei zijn de groeisnelheden van het geope­
reerde en met-geopereerde femur voor de proximale en distale 
epify sairschijf gelijk. Van de Sandt (1977) meent alleen op 
grond van het gedrag van de curven van behandeld en onbehandeld 
femur te kunnen concluderen, dat na circulaire doorsnijding 
de distale epifysairschijf blijvend gestimuleerd wordt, terwijl 
de proximale epifysairschijf na een aanvankelijke stimulering 
geremd wordt. Hierbij heeft hij echter m e t de grootte van het 
verschil tussen x en AG in zijn overwegingen betrokken. Op m w J ч ч r 
grond van de resultaten van het voorliggende onderzoek, waarbij 
rekening gehouden wordt met dit verschil en met de fout, die 
gemaakt wordt bij de aanpassing lijkt de conclusie meer gerecht­
vaardigd, dat voor beide epifysairschijven, met uitzondering 
van de distale epifysairschijf na lengte-incisie met losmaken, 
geldt dat in de laatste fase van de groei de groeisnelheid van 
behandeld en onbehandeld femur gelijk is. Het is opvallend, 
dat de groei van de beide epify sairschijven na de diverse ingre­
pen zo lang gestimuleerd blijft, terwijl na + 20 dagen het peri­
osteum weer geheel geregenereerd is (van de Sandt, 1977). Het zou 
dus te verwachten zijn, dat vrij kort na dit tijdstip de groei 
met langer gestimuleerd zou zijn. Dit blijkt echter pas het 
geval te zijn wanneer reeds meer dan de helft van de totale 
groei voltooid is. Voor dit fenomeen kon nog geen verklaring 
gevonden worden. Wanneer bovendien het periosteum zich tijdens 
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de regeneratie aan het botoppervlak zou verankeren (Cnlly, 1972) 
dan is het u/aarschijnlijk dat het losmaken van het periosteum 
over een groter gebied van het botoppervlak dan bij circulaire 
doorsnijding, een veel sterkere verankering tot gevolg zou heb-
ben. Dit zou betekenen dat na het losmaken van het periosteum 
reeds vrij snel een grote remming van beide epifysairschijven 
zou optreden. Dit werd echter niet waargenomen. Om deze reden, 
lijkt de verankenngstheorie van Cnlly (1972) niet aanvaard-
baar . 
5-6. SAMENVATTING 
In dit hoofdstuk zijn de resultaten beschreven van experimenten, 
waarbij het periosteum van het rechterfemur van het konijn 
op diverse manieren beschadigd werd. Doel van de experimenten 
was na te gaan of een veranderde lengtegroei van het femur na 
doorsnijding afhankelijk was van de manier waarop het periosteum 
beïnvloed werd. Leng te-incisie had in tegenstelling tot circu-
laire doorsnijding van het periosteum geen significant effect 
op de uiteindelijke lengte van het pijpbeen. Na 1 engte-incisie 
met losmaken en na circulaire doorsnijding werden beide epify-
sairschijven gestimuleerd, welke stimulatie tot vrij laat in de 
groeiperiode bleef bestaan. Bij lengte-incisie met losmaken, 
circulaire doorsnijding en circulaire doorsnijding met losmaken, 
zijn er geen aanwijzingen, dat in de laatste fase van de groei 
een remming optreedt. Een uitzondering hierop vormt de distale 
epifysairschijf bij de lengte-incisie met losmaken, waarbij 
wel in de laatste fase van de groei een remming optrad. 
Lengte-incisie met losmaken had een uiteindelijk gemiddelde 
lengtewinst van het rechterfemur tot gevolg van 0.90 mm. 
(S.D. 0.44), circulaire doorsnijding van 1.66 mm. (S.D. 1.05) 
en circulaire doorsnijding met losmaken van 2.30 mm. (S.D. 0.53). 
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H O O F D S T U K б 
DE WAARDE VAN HET EXPONENTIELE MODEL VOOR DE BESTUDERING VAN DE 
GROEI IN RELATIE TOT DE INVLOED VAN DOORSNIJDING VAN HET PERI­
OSTEUM EN DE INVLOED VAN VERSTORING VAN DE VASCULARISATIE OP DE 
LENGTEGROEI VAN HET FEMUR 
6-1. INLEIDING 
Uit de literatuur zijn ивеі experimenten bekend waarbij getracht 
is de lengtegroei van een pijpbeen te beïnvloeden via het ver-
storen van de vasculansa tie van het pijpbeen. De verschillende 
methoden daartoe zijn besproken in hoofdstuk 1-5 en 4-1. 
De verstoring van de vasculansa tie zou kunnen geschieden door 
ofwel rechtstreeks in te grjpen in de vasculansa tie van het 
pijpbeen ofvuel indirect door het beschadigen van het periosteum. 
Ook een combinatie van belde methoden is mogelijk. De meeste 
onderzoekers zijn van mening,dat strippen van het periosteum de 
lengtegroei beïnvloedt door een verandering in de vasculansa tie, 
Door het periosteum van de onderliggende cortex los te maken 
wordt de samenhang tussen corticale en periostale circulatie 
verbroken (Brookes, 1971). Hierdoor zou dan de vasculansatie 
van het pijpbeen zeer ingrijpend gewijzigd worden waardoor de 
grote extra lengte toename na penostaal strippen verklaarbaar 
zou zijn. 
Slechts weinig onderzoekers menen,dat beschadiging van het peri-
osteum via een ander mechanisme de lengtegroei beïnvloedt. 
Bij de experimenten van Wu en Miltner (1937); Lacroix (1946, 
1947); Sola et al. (1963); Yabsley en Harns (1965); Le Vay 
(1967); Silberman et al. (1967); Chan en Hodgson (1970) en 
Jenkins et al. (1975) werd zowel rechtstreeks als indirect via 
het periosteum in de vasculansatie ingegrepen. 
Sola et al. (1963) en Yabsley en Harns (1965) geven als verkla-
ring voor de waargenomen extra lengte toename na deze ingreep, 
in navolging van Trueta (1953;, dat tengevolge van verstoring van 
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de bloedvoorziening in het meta/diafy saire gebied 
de bloedvoorziening van de epifyse toenam. Silberman et al. 
(1967) konden, hoewel dezelfde experimentele procedure gevolgd 
u/erd, niet aantonen dat enige verandering in het epifysaire vaat-
patroon optrad. Wel namen zij veranderingen шааг in de vascula-
nsatie in het metafysaire gebied. Deze veranderingen zouden 
volgens deze onderzoekers verantwoordelijk zijn voor de door hen 
waargenomen extra lengtetoename, die overigens niet nader 
gequantι ficeerd werd. Dit sluit aan bij de hypothese van Brookes 
(1971) die van mening is dat een verandering in de vasculansa-
tie in het metafysaire gebied en niet in het epifysaire gebied 
verantwoordelijk is voor een verandering in de lengtetoename 
van het pijpbeen. 
Ook na een dwarse fractuur van een pijpbeen wordt veelal een 
extra lengtetoename waargenomen. Deze wordt verklaard door te 
stellen dat door de verstoring van de arteria nutntia de 
vasculansa tie van de epi fy sairschi j f beïnvloed wordt. Wray en 
Spencer (1960) en Wray en Goodman (1961) nemen inderdaad na een 
fractuur van de tibia bij de rat een verhoogde artenele bloed-
stroom in dit pijpbeen waar. Bij deze experimenten moet echter 
bedacht worden dat tengevolge van de fracturenng van het pijp-
been eveneens de continuïteit van het periosteum verstoord kan 
worden. Het is zeer wel mogelijk dat niet het veranderde vascu-
lansatiepatroon de oorzaak is van de extra lengtetoename maar 
juist de verstoring van de continuïteit van het periosteum. 
Crilly (1972) meent inderdaad aanwijzingen te hebben dat de 
verstoring van de continuïteit van het periosteum de belangrijk-
ste factor is bij de extra lengtetoename, daar hij na fractuur 
van de radius van de kip een extra lengtetoename waarnam van 
+ 80o en na circulaire doorsnijding van het periosteum een verge-
lijkbare extra lengtetoename van + 6"o. 
Bij de interpretatie van de resultaten van bovenstaande onder-
zoekingen moet bedacht worden dat de conlusies veelal gebaseerd 
zijn op een beperkt aantal waarnemingen. Op grond hiervan worden 
zowel uitspraken gedaan over de uiteindelijke invloed alsook 
over het groeigedrag in de bestudeerde periode. Door de relatief 
grote intervallen tussen twee meettijdstippen kan echter slechts 
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een globale indruk verkregen worden over het groeigedrag in 
die bepaalde periode. Daar bovendien de gemeten verschillen tus-
sen links en rechts gering zijn zal in de meeste gevallen de 
fout van de methode de resultaten sterk beïnvloeden. Op grond 
van deze overwegingen is in het hoofdstuk 4 en 5 beschreven 
onderzoek gekozen voor een experimentele opzet met een hogere 
meet frequentie, waarbij een exponentiele groeicurve aangepast 
werd aan de gemeten waarden op diverse tijdstippen. Het voordeel 
hiervan is dat het groeigedrag van behandeld en onbehandeld fe-
mur ten opzichte van elkaar teruggebracht kan worden tot het ge-
drag van een beperkt aantal parameters ten opzichte van elkaar, 
welke uitgaande van het model eenvoudig te interpreteren zijn. 
Hierbij moet echter bedacht worden,dat uitgaande van het model 
het effect van een operatie bepaald wordt door een verandering 
in de op dat moment bestaande groeisnelheid en een verandering 
van de remming van de groei. In de discussie zal eerst ingegaan 
worden op het verschil in groeigedrag tussen links en rechts 
zoals het volgens het mathematisch model beschreven wordt, waar-
na vervolgens de discrepantie tussen het model en de interpre-
tatie hiervan op biologische gronden, zoals gegeven in hoofd-
stuk 4 en 5,aan de orde zal komen. 
In dit hoofdstuk zal nagegaan worden in hoeverre de waargenomen 
extra leng te toename na periostale doorsnijding verklaard zou 
kunnen worden door aan te nemen dat de vasculansa t ie van het 
pijpbeen zodanig gewijzigd is dat dit een invloed op de epify-
sairschijf tot gevolg heeft. Hiertoe zal het gemiddelde van alle 
groepen uit hoofdstuk 4, waarbij de vasculansa tie van het femur 
beïnvloed is, vergeleken worden met alle groepen afzonderlijk 
uit hoofdstuk 5, waarbij het periosteum beïnvloed werd. De resul-
taten hiervan zijn weergegeven in tabel 6.1. 
6-2. RESUtTATEN 
In tabel 6.1 is het resultaat van de t-toets van Welch gegeven. 
Hiermee werden de gemiddelde verschillen tussen groep 1 + 2 + 3 

















































Tabel 6 . 1 : Resultaat van de t-toets van Welch voor de vergelijking van 
de gemiddelde versahillen in de parameteruaarden tussen groep 1, 2 en Ζ 
tezamen en groep 4, 5, 6 en 7 afzonderlijk. Voor de gebruikte symbolen voor 
het signifioantieniveau zie hoofdstuk 2-4.4. Tevens is bij de gevallen met 
Ρ S^O.IO het teken van het verschil aangegeven. Een positief (+) respec­
tievelijk negatief (-) teken betekent azt het gemiddelde van de betreffende 
parameter in de gecombineerde groep (1+2+3) hoger respectievelijk lager was 
dan in de daarmee vergeleken groep (4, S, в of 7). 
Na b e s c h a d i g i n g van h e t p e r i o s t e u m w o r d t een s i g n i f i c a n t v e r s c h i l 
i n ΔG^ (P < 0 . 0 1 ) waargenomen t u s s e n de g e m i d d e l d e v e r s c h i l l e n 
van g r o e p 1 + 2 + 3 met de g r o e p e n 5, 6 en 7 a f z o n d e r l i j k voor 
de a f s t a n d ΜΝ
χ





 van g r o e p 1 + 2 + 3 en g r o e p 6 en 7 a f z o n d e r l i j k . 
Het t o e t s r e s u l t a a t v o o r ΔV en ΔΤ% i s m i n d e r e e n d u i d i g ( z i e t a ­
b e l 6 . 1 ) . 
6 - 3 . DISCUSSIE 
Het toegepaste mathematisch groeimodel is gebaseerd op de ver­
onderstelling dat op elk moment van de groei een groeivertraging 
werkzaam is, die evenredig is met de momentane groeisnelheid 
(van Eiteren, 1976). Een verschil in effect op de groei tussen 
behandeld en onbehandeld femur kan dus gekarakteriseerd worden 
door een verschil in V 0 en een verschil in de remming. De groei-
remming komt in het model tot uiting in de evenredigheidsfactor 
α (zie hoofdstuk 3-4). Stel nu dat het groeigedrag van twee ana­
tomisch vergelijkbare afstanden A. en A met elkaar vergeleken 
wordt, waarbij A 2 het behandelde femur voorstelt en de 
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parameters respectievelijk M-, en V„„ (beginsnelheid ) en a, en 
a 9 (remfactor) zijn, dan doen zich hierbij de volgende mogelijk­
heden voor: 
02 01' 2 1 
Door de ingreep wordt de beginsnelheid van de groei vergroot 
en de remfactor verminderd (steeds relatief ten opzichte 
van de niet-geopereerde zijde). Daardoor blijft de groei-
snelheid van A_ groter dan die van Α., de groeikrommen 
blijven divergeren. Men kan dit verklaren door aan te nemen, 
dat de ingreep een momentane stimulus geeft aan de groei 
en tevens de groeiremming vermindert. 
V02 > U01> a2 > al' a2 al < V02 V 01 
Door de ingreep u/ordt de beginsnelheid van de groei ver­
groot en de remfactor eveneens, maar relatief in mindere 
mate. Daardoor is de groeisnelheid van A„ aanvankelijk gro­
ter, maar na een zeker moment t , kleiner dan van Α.. 
' m 1 




De ingreep geeft een momentane stimulus aan de groei maar 
versterkt in mindere mate ook de groeiremming, zodat het 
uiteindelijk effect van de ingreep positief is. 
V 0 2 > V 0 1, a2 > a i , a2 al > У02 U Ol 
Door de ingreep wordt de beginsnelheid van de groei vergroot 
en van de remfactor eveneens en relatief sterker. Daardoor 
is de groeisnelheid van A_ aanvankelijk groter, maar na een 
zeker moment t kleiner dan die van A, en non later haalt 
m 1 ^ 
A. A_ in, zodat de uiteindelijke groei van A kleiner is 
dan die van Α.. De groeicurven divergeren tot t , con-
1 a m' 
vergeren tussen t en het snijpunt en divergeren шеег daar-
s
 m u r д 
na. De ingreep geeft een momentane stimulus aan de groei, 
maar versterkt ook de groeiremming zodanig, dat het uit­
eindelijke effect van de ingreep negatief is. 
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V02 < U01' a 2 < ai a2 '• Q-i < V02 : UQ1 
Dit geval is het spiegelbeeld van geval 3. Door de ingreep 
wordt de beginsnelheid van de groei verkleind en van de 
remfactor eveneens en relatief meer. De groeisnelheid van 
A_ is aanvankelijk kleiner maar na een zeker moment t gro­
ter dan A. en nog later haalt A A in, zodat de uiteindelij­
ke groei van A. kleiner is dan van A„. De groeicurven 
divergeren tot t , convergeren tussen t en het snijpunt en 
a
 m ^ m 
divergeren м/еег daarna. De ingreep verzwakt momentaan de 
groei maar vermindert de groeiremming zodanig, dat het uit­
eindelijk effect positief is. 
a 1 > V υ02 < υ01' a2 < a l 
(Het spiegelbeeld van geval 2) en: 
02 01 
V 0 2 < 01 a2 > ^ 
(Het spiegelbeeld van geval 1) 
Bij de biologische interpretatie is echter niet uitgegaan van 
U
n
 en α maar van G , V-, t . χ en t om het gedrag van de 2 Q w O m ' m s а ^ 
curven ten opzichte van elkaar te beschrijven, waarbij de 
terminologie stimulatie en remming ten opzichte van elkaar 
gebruikt is. Hierbij hebben de volgende overwegingen ge­
golden : 
Op de eerste plaats lijkt het te eenvoudig, ondanks het feit 
dat het exponentiele groeimodel redelijk voldoet, om de groei 
van het femur te karakteriseren met slechts twee parameters 
te weten: V- en α. Biologisch gezien zullen namelijk veel 
meer zowel algemene als locaal werkzame factoren de groei be­
ïnvloeden. Op dit moment is het echter niet goed mogelijk een 
meer complex groeimodel te construeren, dat rekening houdt 
met meerdere factoren, die een remming of stimulatie van de 
epifysairschijven veroorzaken, daar deze factoren nog on-
voldoende bekend zijn. 
Op de tweede plaats is het bij de biologische interpretatie 
van belang het tijdstip van de maximale afstand van de twee 
curven te kennen evenals de grootte van het verschil tussen χ 
=
 ir 
en ДС om na te qaan in welke fase van de groei een eventuele 
MI э 
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stimulatie van de groei overgaat in een remminq. Het tijdstip t 
m 
moet hierbij niet gezien worden als een absoluut moment, waarop 
een stimulatie in een remming overgaat maar moet veeleer als een 
traject beschouwd worden, waarover dit plaatsvindt. De grootte 
van het verschil in χ en AG is hierbij bepalend of dan een rem-
m w o r-
ming gaat optreden of dat de curven min of meer parallel blijven 
verlopen. Op grond hiervan wordt dan ook bij groep 5, 6 en 7 ge­
steld dat de groei van het behandelde femur in eerste instantie 
gestimuleerd wordt, waarna in de tweede fase van de groei de 
groeisnelheid van behandeld en onbehandeld femur gelijk blijft. 
Bij de interpretatie van het gedrag van de curven ten opzichte 
van elkaar,zoals dat in de tabellen 4.1 tot en met 4.3 en 5.1 
tot en met 5.4 is aangegeven, moet het volgende bedacht worden. 
Het vertalen van divergeren in stimuleren, en convergeren in remmen 
(uitgaande van U
n
 behandeld groter dan V/
n
 onbehandeld) geeft 
geen reëel beeld van de stimulatie respectievelijk de remming, 
omdat bij een dcd-kromme er in feite in eerste instantie een 
stimulatie (divergeren) is en in tweede instantie een remming 
(convergeren) die zelfs zo sterk wordt dat de krommen gaan snij-
den, waarna zij weer gaan divergeren. Dit betekent echter niet 
dat daarna weer een stimulatie van de behandelde optreedt. De 
behandelde blijft geremd ten opzichte van de onbehandelde. 
Uit de t-toets van Welch voor de vergelijking van de gemiddelde 
verschillen in de parameterwaarden van groep 1 + 2 + 3 tezamen 
met die van groep 4, 5, 6 en 7 afzonderlijk blijkt dat het gemid-
delde verschil in lengte tussen linker- en rechterfemur na be-
schadiging van het periosteum (met uitzondering van lengte-in-
cisie) significant groter is dan het gemiddelde verschil in leng-
te na verstoring van de vasculansatie. Dit geldt ook voor de 
groeibιjdrage van de individuele epify sairschijven , met dien 
verstande,dat hiervoor na lengte-incisie met losmaken slechts een 
zwakke aanwijzing voor een significant grotere bijdrage aantoon­
baar is. 
De in hoofdstuk 4, 5 en 6 beschreven resultaten zijn niet altijd 
in overeenstemming met de literatuur. Wat betreft de invloed van 
verstoring van de vasculansatie wordt zowel een remming als een 
stimulatie beschreven. Met name na het boren van gaten wordt 
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meestal een geringe stimulatie gevonden, die in de grootte orde 
ligt van 1 - 2°o (Kishikau/a, 1936; Hutchison en Burdeaux, 1954; 
Hansson en Wiberg, 1963). 
In u/elke mate bij deze ingrepen het periosteum beschadigd raerd, 
is echter niet duidelijk, gezien het feit, dat om de cortex te 
bereiken,het periosteum doorboord moet worden. Wanneer de vas-
culansatie beïnvloed u/ordt zonder de continuïteit van het peri-
osteum te verstoren, u/ordt dan ook in plaats van een stimulatie 
van de lengtegroei een remming gevonden (Brookes, 1957; Hansson, 
1967). 
Op grond van de gegevens zoals deze in hoofdstuk 4, 5 en 6 be-
schreven zijn kan de conclusie getrokken u/orden, dat door beïn-
vloeding van de vasculansa t ie in het me ta/dia f y sai re gebied de 
activiteit van de epifyairschijven niet gestimuleerd wordt. In 
het geval van afbinden van de arteria nutritia treedt zelfs 
een remming op. Beschadiging van het periosteum daarentegen 
stimuleert de activiteit viel, met uitzondering van de ingreep 
waarbij alleen een leng te-incisie in het periosteum gegeven 
werd. Dit betekent dus dat de effecten die waargenomen worden 
na beïnvloeding van het periosteum niet verklaard kunnen worden 
door aan te nemen dat de vasculansa tie in het me ta/diaf y saire 
gebied veranderd is. In hoofdstuk 10 zal hier nader op ingegaan 
worden. Bovendien kan uit de hiervoor beschreven resultaten 
geconcludeerd worden dat bij de in de literatuur beschreven 
onderzoeken, waar niet alleen de vasculansatie van een pijpbeen 
verstoord is, maar tevens het periosteum van de eronder liggende 
cortex is losgemaakt, de invloed op de lengtegroei van een pijp-
been via het verstoren van de vasculansatie eerder remmend dan 
stimulerend is. Dit betekent dat het positieve lengteverschil 
dan voornamelijk het gevolg is van het verstoren van de conti-
nuïteit van het periosteum. 
6-4. SAMENVATTING 
In dit hoofdstuk is het verschil in groeigedrag tussen behandeld 
en onbehandeld femur van de groepen, waarbij de vasculansatie 
verstoord werd tezamen vergeleken met elke groep afzonderlijk, 
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waarbij het periosteum beschadigd werd. Alvorens hier in de dis­
cussie op in te gaan zijn eerst de redenen aangegeven, waarom 
bij de beschrijving van het groeigedrag niet uitgegaan is van de 
parameters V
n
 en и, waarmee volgens het model het groeigedrag 
beschreven kan worden, maar van V_, G , t , χ en t . Als be-
0 w m ' m s 
langrijkste argumenten gelden:op de eerste plaats lijkt een vol­
ledige biologische vertaling op basis van 2 parameters een te 
simplistische voorstelling,ondanks het feit dat de curven goed 
aanpassen aan de gemeten waarden. Op de tweede plaats dat naast 
Mr, en α, de fase van de groei waarin t optreedt en het verschil 0 3 m r 
tussen χ en AG .belangrijke waarden zijn om na te qaan of er 
m w '
 y J J ч 
na t inderdaad remming respectievelijk stimulatie optreedt van 
het geopereerde femur ten opzichte van het niet geopereerde of 
dat meer gesproken kan worden van een parallel lopen van de cur­
ven. Ook de grootte van AG en x afzonderlijk zijn van belang 
4
 w m J J y 
om na te gaan of het gedrag van de curven ten opzichte van elkaar 
enige betekenis heeft gelet op de fout die gemaakt is bij de 
aanpassing. Op grond van de resultaten van de t-toets van Welch 
werd geconcludeerd,dat er een significant verschil in effect 
bestond op het uiteindelijke verschil in lengte tussen geopereer­
de en m et-geopereerde femur na verstoring van de vasculansa tie 
en na beschadiging van het periosteum. 
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H O O F D S T U K 7 
HISTOLOGISCH ONDERZOEK NAAR DE BOUW VAN DE PROXIMALE EN 
DISTALE EPIFYSAIRSCHI3F VAN HET FEMUR VAN HET KONIJN 
7-1. INLEIDING 
In hoofdstuk 1-2 werd betoogd, dat de groeisnelheid wan een epi-
fysairschijf bepaald zou kunnen worden door drie factoren te 
weten: de delingsactivi telt van de stamcellen in de germinatieve 
zone, het aantal delingen van de dochtercel in de prolι feratieve 
zone en de mate van celvergroting en matrixproductie in de cel-
vergrotende zone. Een verandering in één van deze factoren, met 
als gevolg een veranderde activiteit van de epifysairschijf, 
zou mogelijk tot uitdrukking kunnen komen in een wijziging van 
de dikte van de epifysairschijf. Anderzijds zouden dan zowel 
het delings- alsook het ma turatieproces in de epify sairschijf 
beide sneller kunnen gaan verlopen, waardoor de dikte van de 
groeischijf niet hoeft te veranderen. 
De vraag doet zich voor in hoeverre er een positief verband 
bestaat tussen de hoogte van een epifysairschljf en de groei-
snelheid van die betreffende epify sairschijf. Het onderzoek van 
Hansson (1967) naar de lengtetoename van de tibia, fibula en 
radius van het konijn op de leeftijd van 20 tot 70 dagen sugge-
reert, dat er een zodanig verband bestaat. Voor alle drie de 
pi j pbeenderen gold dat de groeisnelheid het hoogst u/as in het 
begin van de observatieperiode om daarna geleidelijk af te nemen. 
De hoogte van de verschillende epifysairschijven gemeten aan de 
lengte van de proli feratieve, hypertrofe en degeneratieve cel-
zones tezamen was eveneens aanvankelijk groot en nam met toene-
mende leeftijd af. Eenzelfde verband tussen de morfologie van 
de epifysairschljf en de groeisnelheid werd aangetoond door 
Trueta en Morgan (1960) en Morscher et al. (1965). 
Het is reeds lang bekend, dat bij zoogdieren de beide epifysair-
schijven van een botstuk niet in gelijke mate bijdragen aan de 
lengtetoename van het pijpbeen. Voor de achterste extremiteiten 
geldt dat de distale epifysairschijf van het femur en de proxi-
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male epify sairschijf van fibula en tibia de grootste bijdrage 
tot de lengtegroei leveren, terwijl de proximale epify sairschijf 
van de humurus en de distale epifysairschijf van radius en ulna 
het grootste gedeelte van de leng te toename van de voorste 
extremiteiten voor hun rekening nemen (Heft, 1959; Anderson et 
al., 1963). Voor het femur van het konijn geldt, dat de distale 
epi f y sa irschi j f voor ongeveer tu/eederde van de totale groei ver-
antwoordelijk is en de proximale epifysairschijf voor éénderde 
-edeelte (Moss-Salentljn, 1974; van de Sandt, 1977) 
Moss-Salen tijn (1974) toonde aan bij het konijn, dat de hoogte 
van de chondrocytenrijen in de prolι fera tie ve zone en de hy-
pertrofe zone, alsook de totale hoogte van de epifysairschijf, 
groter is aan de proximale zijde van de humurus en de distale 
zijde van radius en ulna en eveneens groter aan de distale zijde 
van het femur en de proximale zijde van tibia en fibula. 
Uit bovenstaande beschouwing lijkt de conclusie gerechtvaardigd, 
dat er een verband bestaat tussen de mate van activiteit van een 
epifysairschijf en zijn hoogte, met dien verstande dat een 
grotere groeiacti vi teit gepaard gaat met een hogere epifysair-
schijf en omgekeerd. De resultaten van het onderzoek van Ehrlich 
et al.(1972) maken een causale relatie tussen beide zeer waar­
schijnlijk. Zij toonden in experimenten, waarbij een extra me­
chanische belasting op de epifysairschijf bij de rat werd aan­
gebracht namelijk aan, dat de epifysairschijf in verticale 
richting smaller wordt als de groeisnelheid afneemt. 
Teneinde de röntgenologisch waargenomen veranderde activiteit 
van de epifysairschijf na diverse experimentele ingrepen, zoals 
beschreven in hoofdstuk 4 en 5 te kunnen relateren aan een ver-
anderde bouw van de epifysairschijf, is het allereerst noodzake-
lijk de bouw van de normale epifysairschijf te bestuderen. Daar 
bij de experimentele groepen steeds het linkerfemur als controle 
diende voor het geopereerde rech ter femur, uitgaande van de ver-
onderstelling dat links en rechts onder normale omstandigheden 
gelijk zijn, is het van belang te bezien in hoeverre de bouw van 
overeenkomstige linker en rechter groeischijven vergelijkbaar is, 
waarbij een zekere mate van variatie geaccepteerd zal moeten 
worden. Bovendien is het niet ondenkbeeldig, dat een ingreep 
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aan het rechter Femur ook het Imkerfemur beïnvloedt. Met behulp 
van de in dit hoofdstuk beschreven controle groep is het moge-
lijk deze eventuele invloed vast te stellen. 
Alvorens over te gaan tot een beschrijving, van de proximale en 
distale epifysairschijf van het femur van een controlegroep 
van niet-geopereerde konijnen in de leeftijd van 6 tot 12 u/eken, 
is het noodzakelijk te komen tot een definiëring van de ver-
schillende lagen in de epifysairschijf, daar hierover geen een-
duidigheid in de literatuur bestaat. 
7-2. DEFINIËRING VAN DE VERSCHILLENDE LAGEN IN DE EPIFYSAIRSCHI3F 
Op grond van uiteenlopende criteria wordt in de literatuur de 
epifysairschijf in een aantal horizontaal verlopende lagen ver-
deeld. Rang (1969) hanteert een indeling gebaseerd op de functie, 
die de verschillende lagen hebben. Hierbij morden in de epify-
sairschijf van epifysair naar metafysair de volgende zones 
onderscheiden : 
1. Groeizone 
2. Zone van kraakbeentransformatie 
3. Qssificatie zone 
Een meer uitgebreide beschrijving binnen dit classificatie 
systeem geeft een indeling van de epifysairschijf in 7 gebieden, 
te weten: de zone van rustend kraakbeen, de proli fera tie ve zone, 
de maturatie zone, de calcificatie zone, de retrogressie zone, 
de ossificatie zone en de resorptie zone (Leeson et al., 1966). 
Naast de indeling op grond van functionele processen wordt een 
meer descriptieve beschrijving gebruikt naar vorm en functie van 
de kraakbeencellen (Trueta en Little, 1960; Trueta, 1968; 
Little, 1973). Hierbij worden in de epifysairschijf van epi-
fysair naar metafysair de volgende lagen onderscheiden: 
1. de germi natieve zone 
2. de proliferetieve zone 
3. de hypertroflèrenae zone 
4. de hypertrofe zone 
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In het volgende schema wordt een overzicht gegeven van de boven-



















Opgemerkt dient te worden, dat bij de meeste indelingen de 
ossiFicatie zone en de resorptie zone meestal niet meer tot de 
epifysairschijf gerekend worden, maar tot de zone van enchon-
drale ossificatie van de metafyse. 
In dit onderzoek wordt onderscheid gemaakt tussen de volgende 
lagen ' figuur 7.1): 
1. de germinatieve zone 
2. de oroliferatieve en de celvergrotende zone 
3. de hypertrofe zone 
Teneinde tot een duidelijke afbakening van bovengenoemde gebie-
den van de epify sairschijf te kunnen komen, volgt nu een be-
schrijving van de morfologie van de epifysairschijf, zoals deze 
op liehtmicroscopisch niveau uit de literatuur kan worden samen-
gesteld. Niet ingegaan zal worden op de fysiologische en bio-
chemische processen, die zich in verschillende zones afspelen. 
7-2.1. De germinatieve zone 
Direct onder de epifysaire botplaat in het bovenste gedeelte van 
de epifysairschijf bevindt zich de germinatieve zone, bestaande 
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Fig. 7.1. Schematische weergave van de opbouw van de epifysairschijf. 
A = terminale of epifysaire botplaat 
В = germinatieve zone 
С = proliferatieve en celvergrotende zone 
D = hypertrofe zone 
E = metafysaire gebied 
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verspreid de kraakbeencellen aanu/ezig zijn. Moss-Salentijn 
(1976) toonde aan, dat deze in grotere aantallen, dan elders in 
de epify sairschijf, onder de epifysaire capillaire lussen ge-
oriënteerd zijn. In verticale richting gezien zijn de cellen, 
direct onder de botplaat relatief klein en alleen of in groep-
jes van twee gelegen. Meer meta fysairwaarts, vlak boven de pro-
llferatieve zone, zijn de cellen soms in groepjes van drie of 
meer cellen gerangschikt (Trueta en Little, 1960). In de germina-
tieve zone worden zowel matrix als kraakbeencellen geprodu-
ceerd (Rigai, 1962). De hoogte van de germinatieve zone verschilt 
per species en neemt af met de leeftijd (Little, 1973). Daar ook 
binnen één diersoort de hoogte van de germinatieve zone van over-
eenkomstige epifysairschijven van dier tot dier aanzienlijk 
varieert en zelfs binnen êên epify sairschijf een grote variatie 
in hoogte aanwezig is, werd afgezien van een quantitatieve be-
paling van de hoogte van de germinatieve zone. 
7-2.2. De proliferatleve en cel vergrotende zone 
Meta fysairwaarts onder de germinatieve zone ligt een gebied, 
waarin zich veelvuldig delende cellen bevinden. Aanvankelijk zijn 
deze ongeordend gerangschikt, doch nadat het epifysaire ossi-
ficatlecentrum volledig uitgegroeid en de epifysaire botplaat 
gevormd is, oriënteren de cellen zich in kolommen die over de 
gehele lengte van de epifysairschijf verlopen (Moss-Salentιjn, 
1976). Het is nog niet duidelijk waardoor deze oriëntering van 
de delende cellen veroorzaakt wordt. Een mogelijke verklaring 
van mechanische aard zou kunnen zijn, dat de cellen afkomstig 
uit één germinatieve cel in een kolom gaan liggen onder invloed 
van krachten, uitgeoefend door de perichondrale ring (Trueta, 
196B; Lutfi, 1974). Dit patroon zou dan in stand gehouden worden 
door de vorming van bundels collagene vezels, die in de lengte-
richting verlopen in de intercellulaire matrix tussen de kolom-
men (Rang, 1969). Daarnaast bevinden zich aan de epifysaire 
zijde van de proli feratieve zone niet duidelijk in rijen gelegen 
kraakbeencellen. Deze cellen zijn meer in "clusters" gerang-
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schikt en lijken een owergangsgebied te wormen tussen de germi-
natieve en proli fera tiev/e zone (Berthold, 1954; Kember, 1973). 
Moss-Salentijn (1976) beschrijft tevens het voorkomen van korte 
kolommen aan de metafysaire zijde van de epifysairschijf. Soms 
lijkt de gehele proli feratieve zone uit "clusters" te bestaan 
(Salter en Harris, 1963). Dit histologisch beeld kan echter 
ook ontstaan, шаппеег de kraakbeencelkolommen schuin aangesne­
den u/orden . 
In de proli feratleve zone zijn de cellen duidelijk afgeplat en 
hebben een geringe hoeveelheid cytoplasma, terwijl de kern peri­
feer gelegen is. De vorm en grootte van de cellen verschilt 
шеіпід op diverse hoogten binnen de proli ferat leve zone. Het 
aantal cellen per proli feratieve kolom kan echter wel aanzienlijk 
variëren. Binnen een kolom stopt de delingsacti viteit van alle 
cellen vrijwel gelijktijdig. Dit hoeft niet noodzakelijkerwijs 
sychroon te verlopen met naast gelegen kolommen (Rigai, 1962). 
Nadat de delingsactivi teit van de cellen gestopt is, worden de 
cellen langzamerhand groter en beginnen kraakbeenmatrix te pro-
duceren. Dit is het gebied van de cel vergrotende zone. De cellen 
blijven in kolommen gerangschikt en verkeren in verschillende 
stadia van maturatie. De cellen, die het dichtst bij de proli-
feratieve zone gelegen zijn, zijn het minst rijp. Nabij de meta-
fyse bevinden zich de meest rijpe cellen (Ham, 1974). 
Er is geen duidelijke scheiding aan te geven tussen de prolifera-
tieve en cel vergrotende zone, daar het maturatieproces gelei-
delijk aan verloopt en bovendien per kolom op een verschillend 
tijdstip kan aanvangen (Trueta en Little, 1960). 
Tijdens het ma turatieproces komt de celkern meer centraal te 
liggen en veranderen de cellen geleidelijk van vorm en worden 
meer kubisch, waardoor zij in de lengterichting meer ruimte gaan 
innemen. Tegelijkertijd vindt ook een verbreding plaats in trans-
versale richting, waardoor de ruimte tussen de kolommen geringer 
wordt en de cellen van naast elkaar gelegen kolommen elkaar nage-
noeg gaan raken. Dit leidt echter niet tot verbreding van de to-
tale epifysairschijf in transversale zin. 
Daar er geen duidelijke grens te stellen is tussen prolifera-
tieve en cel vergrotende zone en het niveau waarop de celvergro-
ting begint per kolom kan verschillen, werd in dit onderzoek 
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de totale hooqte van beide gebieden bepaald. 
7-2.3. De hypertrofe zone 
Naarmate de kraakbeencellen het diafysaire front naderen worden 
ze groter en ontwikkelen vacuolen in hun cytoplasma. De celker­
nen gaan zwellen en verliezen het grootste gedeelte van hun 
chromatine (McLean en Unst, 196B). Dit degeneratieproces leidt 
uiteindelijk tot het afsterven van de cel. Holtrop (1972) 
concludeert echter uit electronenmicroscopisch onderzoek, dat 
er celactivi teit blijft bestaan tot in het stadium waarin de 
lacuna open is. Hanaoka (1976) daarentegen vindt, dat de chon-
drocyten veelal afsterven ббг hun lacunae open zijn. Sommige 
cellen overleven enige tijd in lacunae die reeds open zijn, 
maar sterven uiteindelijk toch af. 
7-3. MATERIAAL EN METHODEN 
7-3.1. Algemeen 
De normale opbouw van de epifysairschijven op verschillende lee 
tijden werd bestudeerd aan de hand van een controlegroep van 
vijf konijnen, die werden gedood op 1, 5, 10, 20 en 40 dagen na 
de leeftijd van 6 weken, steeds 1 dier per tijdstip. 
De histologische verwerking geschiedde, zoals beschreven in 
hoofdstuk 2-5. Om het gebied waarin gemeten werd, zoveel mogeli 
te standaardiseren, werden van elke distale epifysairschijf 5 
coupes bepaald, waarin de epifysairschijf de grootste breedte 
in transversale richting had en van elke proximale epifysair-
schijf maximaal 5 coupes, waarin de epifysairschijf geheel van 
lateraal naar mediaal verliep. 
Deze preparaten werden gemeten en bestudeerd. 
Door zowel van de proximale als distale epifysairschijf alle be 
schikbare coupes te bestuderen, werd voorkomen dat een zeer 
locaal effect buiten de geselecteerde preparaten onopgemerkt 
zou blijven. 
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Allereerst u/erd de algemene opbouw van de epi f y sai rschi j f be­
studeerd. Aan de epifysaire zijde raerd nagegaan in hoeverre de 
bloedvaten de germinatieve zone binnendrongen, dok het verloop 
van de vascul ansa tie aan de metafysaire zijde werd beoordeeld. 
Een onderscheid werd gemaakt tussen de volgende zones: 
1. de germinatieve zone 
2. de prolι fera ti e ve en cel vergrotende zone tezamen 
3. de hypertrofe zone 
De grenzen tussen de lagen werden als volgt bepaald: 
1. De germinatieve zone: het gebied direct onder de epifysaire 
botplaat tot aan de eerste proli fererende cel van een kraak-
beencelkolom 
2. De proli feratieve en cel vergrotende zone: verlopende vanaf 
de eerste cel van een prolι fererende kraakbeenceIkolom in 
het gebied, waar de matrix duidelijk paars gekleurd is 
(H.E. kleuring) tot aan de eerste cel met een duidelijk hel­
der cytoplasma, waarbij de omringende matrix diep paars 
kleurt. 
3. De hypertrofe zone: verlopende vanaf de eerste cel met een 
duidelijk helder cytoplasma tot en met de meest metafysair 
gelegen cel van een kraakbeencelkolom, waar van de lacuna nog 
niet geopend is. 
Als meetgebieden werden gedefinieerd: (figuur 7.2) 
Aan de proximale epifysairschijf : 
punt P: hoogste punt van de mediale epifysairkern. Wanneer de 
epify sairschijf in dit gebied 2 toppen vertoonde, 
werd de meest mediale top gekozen 
punt Q: midden van de laterale epify saiгкегп 
Aan de distale epifу sairschijf : 
punt R: het hoogste punt aan de mediale zijde, gezien vanuit 
de lengterichting van de diafyse. 
punt 5: het hoogste punt aan de laterale zijde, gezien vanuit 
de lengterichting van de diafyse. 
De volgende metingen werden verricht. De a fstandsmetingen ge­
schiedden met behulp van een oculair micrometer. 
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Fig. 7.2. De meetpunten Ρ, Q, R en S (zie 7-3.1) van de coupes van de 
proximale en distale epifysairschijf. 
Ρ = proximaal, mediaal 
Q = proximaal, lateraal 
R = distaal, mediaal 
S = distaal, lateraal 
1. hoogte van de prolι feratieve en cel vergrotende zone 
2. hoogte van de hypertrofe zone 
3. aantal cellen in de hypertrofe zone 
Per meetgebied werden de metingen steeds aan vijf kolommen naast 
elkaar verricht. Aldus шагеп per coupe per meetgebied van elk 
van bovengenoemde metingen 5 waarnemingen beschikbaar. Dit u/erd 
bij 5 coupes gedaan, waarna de gevonden waarden (n=25) gemiddeld 
werden. 
7-3.2. Topografie van de proximale en distale epifysairschijf 
Om de eventueel optredende veranderingen na de diverse ingrepen 
beter te kunnen lokaliseren volgt hier een overzicht van de ge­
bruikte terminologie om de plaats van het effect te kunnen 
b e s c h n j ven . 
Wanneer het caput femoris en het trochanter major verwijderd 
zijn, wordt een doorlopende proximale epifysairschijf zichtbaar 
(figuur 7.3). Deze wordt onderverdeeld in 2 gedeelten namelijk 
O 
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Fig. 7.3. Α. Het trochanter major femoris en caput femoris van distaal 
gezien na verwijdering van de metafyse. 
B. De proximale metafyse van proximaal gezien na verwijdering 
van het trochanter major femoris en het caput femoris. 
1 = mediale epifysairkern 
2 = laterale epifysairkern 
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Fig. 7.4. Α. De distale metafyse van distaal gezien na verwijdering 
van de distale epifyse. 
B. De distale epifyse van proximaal gezien na verwijdering 
van de distale metafyse. 
1 • dorso-laterale tuberculum 
2 = dorso-mediale tuberculum 
3 = ventro-laterale tuberculum 
4 = ventro-mediale tuberculum 
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de mediale epifysairkern, die zich onder het caput femoris be-
vindt en de laterale epifysairkern, die onder het trochanter 
major gelegen is. In een coupe wordt als centrum aangeduid, het 
overgangsgebied tussen deze twee gedeelten. Het midden van de 
proximale epifysairschijf in ventro-dorsale richting is gedefini-
eerd door een lijn, die van mediaal naar lateraal door het 
midden van de isthmus verloopt. 
Na het verwijderen van de distale epifyse wordt de distale epi-
fysairschijf zichtbaar gekenmerkt door vier tubercula, te weten: 
het dorso-laterale, het dorso-mediale, het ventro-laterale en 
het ventro-mediale tuberculum (figuur 7.4). In een coupe wordt 
als "centrum" het overgangsgebied van de laterale naar de media-
le tubercula aangeduid. Het midden van de distale epifysair-
schijf in ventro-dorsale richting is gedefinieerd door een lijn, 
die van lateraal naar mediaal verloopt door het laagste punt 
tussen de ventrale en dorsale tubercula. 
7-4. RESULTATEN 
7-4.1. Algemeen 
De bouw van de proximale en de distale epifysairschijf van het 
femur van het konijn is in chronologische volgorde beschreven. 
Daar in hoofdstuk 8 en 9 het histologisch beeld van de epify-
sairschijven beschreven is op bepaalde tijdstippen na een opera-
tie op de leeftijd van 6 weken, is in dit hoofdstuk eveneens 
steeds de leeftijd van het konijn, uitgaande van de leeftijd 
van 6 weken, aangegeven; dus 6 weken + 1 dag, 6 weken + 5 dagen 
etc.. Achtereenvolgens is het histologisch beeld beschreven van 
de germinatieve zone, de proli fera tie ve + cel vergrotende zone, 
de hypertrofe zone en het hieraan grenzende metafysaire gebied. 
Indien het middengebied (in ventro-dorsale richting) van de 
epifysairschijf representatief is voor de gehele epifysairschijf, 
is steeds dit gebied beschreven. Wanneer een beschrijving wordt 
gegeven van een ander gebied, is dit vermeld. Bij de beschrij-
ving wordt ervan uitgegaan dat het histologisch beeld van Imker-
en rechterfemur overeenkomstig zijn, tenzij anders vermeld. 
160 
Vervolgens is ingegaan op de metingen die aan de epifysairschij-
ven verricht zijn. In tabel 7.1 is voor de proximale epifysair-
schijf en in tabel 7.3 voor de distale epifysairschijf weergege­
ven de hoogte van de prolιferatieve + celvergrotende laag, de 
hoogte van de hypertrofe zone, het aantal cellen per kraakbeen-
celkolom in de hypertrofe zone en de grootte van de hypertrofe 
cellen, gemeten en berekend zoals beschreven onder 7-3.1. Om 
na te kunnen gaan in hoeverre linker- en rechter femur van elkaar 
verschillen is met behulp van bovenstaande getallen het gemiddel­
de verschil tussen rechts en links per tijdstip berekend, voor 
de metingen aan de mediale en laterale zijde apart. Deze шааг-
den zijn aangegeven in tabel 7.2 voor de proximale epifysair-
schijf en in tabel 7.4 voor de distale epifу sairschijf. Een 
positief getal geeft hier aan dat de u/aarde van het rechter-
femur groter is dan van het linkerfemur, een negatief getal geeft 
het omgekeerde weer. Deze verschillen zijn ook gemiddeld over 
alle leeftijdsperioden. Deze gemiddelden + s.d. zijn in de 
laatste kolom van tabel 7.2 en 7.4 vermeld. Tot slot is nog de 
totale hoogte van de epifуsairschijf berekend, uitgedrukt in de 
hoogte van de prolι fera tie ve + celvergrotende en de hypertrofe 
laag tezamen, шаагпа het gemiddelde verschil tussen rechts en 
links op ieder tijdstip berekend vi/erd en vervolgens gemiddeld 
is over alle leeftijdsperioden. Deze waarden zijn voor de proxi­
male epifу sairschijf eveneens vermeld in tabel 7.1 en 7.2 en 
voor de distale epifу sairschijf in tabel 7.3 en 7.4. Door de ver­
schillen over alle leeftijdsperioden te middelen is het mogelijk 
een indruk te verkrijgen omtrent de uiteindelijke grootte van 
het verschil tussen linker- en rechterfemur. 
7-4.2. Bouw van de proximale epifysairschijf van het femur 
van het konijn op de leeftijd van б tot 12 weken 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 1 DAG is de germinatieve zone vrij 
uniform van breedte. Er zijn geen bloedvaten in aangetroffen. 
De cellen in de kraakbeencelkolommen van de proli fera tie ve + 
celvergrotende zone zijn vrij ordelijk van epifysair naar meta-
fysair gerangschikt. Soms zijn aan de epifysaire zijde enige 
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Toelichting Μ ] de tabellen 7.1., 7.2., 7.3. en 7.4. 
Resultaat van de metingen verricht aan de controle groep. 
Verklaring van de gebruikte aanduidingen: 
Leeftijd: de leeftijd is aangegeven in dagen uitgaande van de 

















hoogte van de proliferatleve + celvergrotende zone (in mm ). 
-2 
hoogte van de hypertrofe zone (in mm ). 
hoogte van de proliferatieve/celvergrotende + hypertrofe zone 
tezamen (in mm ). 
aantal hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom 
grootte van de hypertrofe cellen (II -2 III in mm ), 
het verschil rechts minus links 
van bovengenoemde waarden. 
Voor elke meting worden per femur steeds twee waarden opgegeven. 
De eerste waarde geldt voor de meting aan de mediale zijde, de tweede 
voor de meting aan de laterale zijde. 
Voor elke groep is bovendien het gemiddelde verschil + SD weergegeven 















































































Tabel 7.1. Resultaat van de metingen verricht aan de proximale epifysairschijf 



















































































Tabel 7.2. Het verschil rechts minus links in de metingen, 
verricht aan de proximale epifysairschijf van de controle­
groep (zie toelichting bic de tabellen 7.1. t/m 7.4.). 
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korte prolι fererende celrijen aangetroffen, waarboven de cellen 
van de germinatieve zone meer geconcentreerd liggen dan elders 
in de germinatieve zone (fig. 7.5). In dorso-ventrale richting 
gezien is in het middengebied van de epifysairschijf van het 
linkerfemur in het centrum een klein gebied aanu/ezig, шааг de 
kraakbeencelkolommen geheel gedesoriënteerd zijn (fig. 7.6). 
In het gebied van de prolι fererende + cel vergrot ende zone zijn 
hier slechts enige in groepjes van enkele cellen bij elkaar 
gelegen prolι fererende cellen gevonden, waartussen grote ronde 
hypertrofe cellen gevonden zijn. Zowel in het linker- als in 
het rech ter Femur bedraagt het aantal hyper tro fe cellen per 
kraakbeencelkolom in de hypertrofe zone ongeveer 6 - 7 cellen. 
Dorsaal van het midden bevindt zich een gebied шааг 10 - 12 
hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom worden aangetroffen. 
De hypertrofe cellen zijn omringd door een in H.E. coupes, diep­
paars kleurende basofiele matrix. 
In het metafysaire gebied bevinden zich kraakbeenschotten, die 
in verticale richting verlopen, waartussen bloedcellen aanwezig 
zijn. In de wand van deze schotten is nog de contour zichtbaar 
van de hypertrofe cellen, die hier eerder gelegen «/aren. Meer 
me ta fуsairwaarts is botafzetting waarneembaar tegen de kraak­
beenschotten . 
De hoogte van de proli feratieve + cel vergrotende zone be­
draagt in de mediale epifysairkern van het rechterfemur + 42 mm 
_2 
en van het linkerfemur + 36 mm . Voor de laterale epifysair-
-2 -2 
kern zijn deze waarden respectievelijk +_ 39 mm en + 34 mm 
(tabel 7.1). Het verschil tussen rechts en links is daardoor vrij 
groot, respectievel11jк 5.80 en 4.53 mm (tabel 7.2). De hoogte 
van de prolι feratieve + celvergrotende zone is dus zowel van de 
mediale alsook van de laterale epifysairkern van het rechter­
femur groter dan van het linkerfemur. De hoogte van de hypertrofe 
_2 
zone bedraagt 17 - 19 mm . Het verschil tussen rechts en links 
voor de mediale epifysairkern en de laterale epifу sairkern is 
respectievelijk 1.52 en 0.10. Het aantal hypertrofe cellen per 
kraakbeencelkolom is voor de laterale epifу sairkern links en 
rechts gelijk. In de mediale epifу sairkern wordt per kraakbeen­
celkolom rechts ongeveer 1 cel meer aangetroffen dan links 
(tabel 7.2). De grootte van de hypertrofe cellen komt in linker-
-2 
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Fig. 7.5. Detail van het centrale gebied in het midden (in ventro-dorsale 
richting gezien) van de proximale epifysairschijf van het rechter 
femur van een konijn. 
6 WEKEN + 1 DAG. Π Ox 
Fig. 7.6. Detail van de proximale epifysairschijf in de mediale epifysair-
kern van het linkerfemur van een konijn.De kraakbeencelkolommen 
zijn gedesoriënteerd en in de proliferatieve zone zijn grote 
ronde hypertrofe cellen aanwezig. 
6 WEKEN + 1 DAG. 65x 
Fig. 7.7. Detail van de proximale epifysairschijf in de laterale epifysair-
kern van het rechterfemur van een konijn. 
6 WEKEN + 5 DAGEN. 1 10x 
Fig.7.8. Uitstulping van de germinatieve zone in de epifysaire botplaat 
van de proximale epifysairschijf van het rechterfemur van een 
konijn. 
6 WEKEN + 5 DAGEN. 110x 
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en rechterfemur ongeveer overeen. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 5 DAGEN (+ 7 weken; Tig. 7.7) zijn 
geen bloedvaten in de qerminatieve zone aangetroffen. De germi-
natieve zone vertoont in de mediale epifysairkern zowel links 
als rechts zeer grote uitstulpingen in de epifysaire botplaat, 
welke tot 48 mm hoog kunnen zijn (fig. 7.8). Metafysairwaarts 
zijn soms onder dit gebied in de proli feratieve zone vele korte 
proli fererende kraakbeencelkolommen aangetroffen. Tevens zijn 
in dit gebied strengen waarneembaar met een afwijkend kleurge-
drag. In de laterale epifysairkern is over het algemeen een 
betere rangschikking in de lengterichting van de kraakbeencel-
kolommen aanwezig. Dit geldt ook voor de hypertro fe cellen in 
dit gebied. Het aantal hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom 
is iets minder dan op de leeftijd van 6 weken + 1 dag. Het meta-
fysaire gebied vertoont een vergelijkbaar histologisch beeld als 
op de leeftijd van 6 weken + 1 dag. 
De hoogte van de proliferatieve + cel vergrotende zone van 
linker- en rechterfemur is duidelijk geringer dan op de leeftijd 
_2 
van 6 weken + 1 dag en bedraagt + 29 mm met uitzondering van 
de mediale epifysairkern van het rechterfemur waar deze hoogte 
+ 25 mm bedraagt (tabel 7.1). Het verschil tussen rechter- en 
linkerfemur is daardoor vrij groot voor de mediale epifysairkern 
_2 
namelijk -5.44 mm en kleiner voor de laterale epifysairkern 
_2 
namelijk 1.06 mm (tabel 7.2). De hoogte van de hypertrofe laag 
van de laterale en mediale epifysairkern is voor linker- en 
_2 
rechterfemur ongeveer gelijk en bedraagt 12 - 13 mm (tabel 7.1) 
Het verschil tussen rechts en links voor de mediale en laterale 
-2 -2 
epifysairkern is respectievelijk -0.81 mm en -0.03 mm . Het 
aantal hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom is 4 - 5 en de 
_2 
grootte bedraagt 2.5 - 3 mm . Het verschil in aantal hypertrofe 
cellen per kraakbeencelkolom tussen rechts en links is voor de 
mediale epifysairkern -0.65 en voor de laterale 1.05 en het ver-
_2 
schil in grootte respectievelijk 0.17 en -0.63 mm 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 10 DAGEN (7h week; fig. 7.9) vertoont 
de germinatieve zone in de laterale epifysairkern met de daaronder 
liggende structuur hetzelfde beeld als op de leeftijd van 6 we-
168 
ken + 5 dagen (fig. 7.10). In de proli feratieve + celvergro-
tende zone is een redelijke rangschikking van de cellen waar­
neembaar in lange doorlopende kolommen, vooral in de laterale 
epifysairkern. Dit geldt ook voor de cellen van de hypertrofe 
zone. Het aantal hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom is ver­
gelijkbaar met dat op б шекеп + 5 dagen. Het histologisch beeld 
van deze zone en van het metafysaire gebied is vergelijkbaar met 
dat op de voorafgaande tijdstippen. 
De hoogte van alle gemeten lagen in de epifуsairschijf en met 
name van de prolι feratieve + cel vergrotende zone is geringer 
_2 
dan op de voorafgaande tijdstippen en bedraagt 25 - 26 mm , met 
uitzondering van de laterale epifysairkern van het rech ter femur, 
_2 
шааг deze hoogte + 22 mm is. Het verschil tussen rechter- en 
_2 
linkerfemur is voor de mediale epifysairkern -1.37 mm en voor 
_2 
de laterale epifysairkern -3.41 mm . De hoogte van de hypertrofe 
_2 
zone is + 12 mm terwijl het verschil tussen linker- en rechter-
_2 femur voor deze zone voor de mediale epifysairkern 0.96 mm en 
_2 
voor de laterale epifysairkern -0.94 mm bedraagt. Het aantal 
hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom is + 4 en de grootte be-
_2 
draagt 2.5 - 3 mm , hetgeen vergelijkbaar is met het vooraf­
gaande tijdstip. Het verschil in aantal hypertrofe cellen per 
kraakbeencelkolom tussen rechts en links is voor de mediale epi-
fysairkern 0.20 en voor de laterale -0.63 en het verschil in 
-2 -2 
grootte respectievelijk 0.1 mm en 0.31 mm 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 20 DAGEN (+ 9 weken) zijn, evenals 
op de leeftijd van 6 weken + 5 dagen en 6 weken + 10 dagen, doch 
slechts op enkele plaatsen, grote uitstulpingen van de germina-
tieve zone in de epifysaire botplaat gevonden in de mediale 
epifysairkern van zowel linker- als rechterfemur (fig. 7.11). 
Ook het beeld van de onderliggende structuren komt overeen met 
de eerder gegeven omschrijving. Er zijn geen bloedvaten in de 
germinatieve zone aangetroffen. In het linkerfemur is in de 
proli feratieve + cel vergrotende zone over het algemeen een iets 
betere rangschikking van de cellen in lange van epifysair naar 
metafysair verlopende kraakbeencelkolommen aanwezig, dan in het 
rechterfemur. Bij het rechterfemur zijn vooral in de laterale 
epifysairkern korte proli fererende kraakbeencelkolommen gevonden, 
waartussen relatief veel matrix aanwezig is (fig. 7.12). Het 
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Fig. 7.9. Detail van de proximale epifysairschijf in de laterale epifysair-
kern van het rechterfemur van een konijn. 
6 WEKEN + 10 DAGEN. IlOx 
Fig.7.10. Uitstulping van de germinatieve zone in de epifysaire botplaat 
van de proximale epifysairschijf van het rechterfemur van een 
konijn. 
6 WEKEN + 10 DAGEN. 110x 
Fig.7. 11. Uitstulping van de germinatieve zone in de epifysaire botplaat 
van de proximale epifysairschijf van het rechterfemur van een 
konijn. 
6 WEKEN + 20 DAGEN. 110x 
Fig.7.12. Detail van de laterale epifysairkern van de rechter proximale 
epifysairschijf van een konijn, waarin vooral korte prolifere-
rende kraakbeencelkolommen aanwezig zijn. 
6 WEKEN + 20 DAGEN. 110x 
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histologische beeld van de hypertroFe zone komt overeen met de 
eerder gegeven beschijving op de voorafgaande tijdstippen. Het 
aantal hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom bedraagt + 4 en 
_2 
de grootte is + 2.7 mm . Dit komt overeen met de tu/ee vooraf­
gaande tijdstippen. Het histologisch beeld van het me ba fy saire 
gebied is vergelijkbaar met dat op voorafgaande tijdstippen. 
De hoogte van alle gemeten lagen van de epify sairschijf is 
nog iets verder afgenomen ten opzichte van voorafgaande tijd­
stippen. De hoogte van de proli fera tie ve + cel vergrotende zone 
_2 
bedraagt voor linker- en rechterfemur 19 - 22 mm . Het verschil 
tussen rechter- en linkerfemur is voor de mediale epifysairkern 
-3.03 en voor de laterale epify sairkern -0.5Θ. De hoogte van 
_2 hypertrofe zone is 10.5 - 12 mm , terwijl het verschil tussen 
_2 
rechts en links voor de mediale epifysairkern -0.97 mm en voor 
_2 de laterale epifysairkern -1.19 mm bedraagt. Het verschil in 
aantal hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom bedraagt voor de 
mediale epifysairkern -0.49 en voor de laterale epifysairkern 
-0.43, terwijl het verschil in grootte respectievelijk 0.09 mm 
_2 
en 0.01 mm is. 
-2 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 40 DAGEN (+ 12 weken) komen ook 
hier in de mediale epifysairkern uitstulpingen voor van de 
qerminatieve zone, zoals beschreven voor de leeftijd van 6 weken 
+ 5 dagen, 6 weken + 10 dagen en 6 weken + 20 dagen, doch deze 
zijn veel minder uitgesproken dan op bovenomschreven tijdstippen. 
De onderliggende structuren vertonen dan over het algemeen geen 
bijzonderheden. In de germinatieve zone zijn geen bloedvaten aan­
getroffen. In de prolι feratieve + cel vergrotende zone zijn over 
het algemeen lange van epifysair naar metafysair verlopende 
kraakbeencelkolommen aanwezig (fig. 7 #13). In enige preparaten 
dorsaal van het midden is zowel bij het linker- als bij het rech­
terfemur een structuur waarneembaar met een afwijkend kleurgedrag, 
die geheel van epifysair naar metafysair verloopt (fig. 7.14). 
Het histologisch beeld van de hypertrofe zone komt overeen met 
de beschijving voor de voorafgaande tijdstippen. Het aantal hyper­
trofe cellen per kraakbeencelkolom bedraagt iets meer dan op 
de drie voorafgaande tijdstippen. De grootte komt ongeveer over­
een met die op 6 weken + 20 dagen. Het metafysaire gebied ver-
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toont een vergelijkbaar histologisch beeld als op voorafgaande 
tijdstippen. 
De hoogte van de prolι ferat leve + cel vergrotende zone van 
de mediale epify sairkern van linker- en rechterfemur is groter 
_2 
dan van de laterale epifуsairkern. Zij bedraagt + 28 mm (met 
_2 
een verschil tussen rechts en links van 0.65 mm ) en is verge­
lijkbaar met de hoogte op 6 шекеп + 5 dagen. De hoogte van deze 
_2 
zone in de laterale epifysairkern is 23 - 24 mm , met een ver-
_2 
schil tussen rechter- en linkerfemur van 0.60 mm . De hoogte 
_2 
van de hypertrofe zone bedraagt 11 - 12 mm , teru/ijl het ver­
schil voor de mediale epifysairkern 0.85 en voor de laterale 
_2 
epifysairkern 0.35 mm is. Het aantal cellen per kraakbeencel-
kolom in de hypertrofe zone is 4 - 5, met een verschil van 
0.28 voor de mediale epi f y sairkern, teru/ijl de grootte 2.5 -
_ 2 
3 mm bedraagt met een verschil voor de mediale epify sairkern 
-2 -2 
van 0.04 mm en voor de laterale epifysairkern van 0.14 mm 
Resumerend kan gesteld u/orden dat naarmate het dier ouder wordt 
geen duidelijke afname waarneembaar is in de hoogte van de pro-
liferatieve + cel vergrotende alsook de hoogte van de hypertrofe 
zone, van de proximale epifysairschijf. De grootte en het aantal 
hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom blijft in de periode 
van 6 - 1 2 шекеп ongeveer gelijk. De hoogte van de germina tie ve 
zone is zeer variabel. De germinatieve zone vertoont vooral in 
de mediale epifуsairkern zeer grote uitstulpingen in de epify-
saire botplaat. Er worden nooit bloedvaten in aangetroffen. 
De cellen in de proli feratieve + cel vergrotende zone zijn in de 
mediale epifуsairkern tamelijk regelmatig in doorlopende kraak-
beencelkolommmen gerangschikt. De laterale epifу sairkern bestaat 
ofwel geheel ofwel gedeeltelijk uit korte proli fererende cel-
njen. In de hypertrofe zone zijn soms kleine kraakbeentongen 
waarneembaar. Het aantal hypertrofe cellen per kolom bedraagt 
op de leeftijd van 6 weken 6 - 7 en op latere tijdstippen 4 - 5 . 
Het metafysaire gebied is op alle leeftijden overeenkomstig. 
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Fig. 7.13. Detail van de proximale epifysairschijf in de mediale epifysair-
kern van het rechterfemur van het konijn. 
6 WEKEN + АО DAGEN. 11 Ox 
Fig. 7.14. Structuur met afwijkend kleurgedrag, die van epifysair naar 
metafysair verloopt bij de proximale epifysairschijf van het 
rechterfemur van een konijn. 
6 WEKEN + 40 DAGLN. 110x 
Fig. 7.15. Sterk verbrede germinatieve en proliferatieve zone in het 
midden (van ventraal naar dorsaal) van de distale epifysair­
schijf aan de laterale zijde van het rechterfemur.De germi­
natieve zone is zeer sterk verbreed en bevat een aantal grote 
stamcellen.Het proliferatieve gebied hieronder bestaat voor 
ongeveer de helft uit korte proliferatieve celrijtjes. 
6 WEKEN + 1 DAG. 45x 
Fig. 7.16. Kraakbeentong ter plaatse van het dorso-laterale tuberculum 
van de distale epifysairschijf van het rechterfemur van een 
konijn. 
6 WEKEN + 1 DAG. 65x 
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7-4-3. Bouw van de distale epifysairschijf van het femur van 
het konijn op de leeftijd van б tot 12 weken 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 1 DAG is de hoogte van de qermina-
tieve zone vrij uniform met uitzondering van een klein gebied in 
het midden (van ventraal naar dorsaal) aan de laterale zijde van 
het rechterfemur. Hier is de germinatieve zone zeer sterk ver­
breed en bevat een aantal grote stamcellen (fig. 7.15). 
Het proli feratieve gebied hieronder is zeer breed en bestaat voor 
ongeveer de helft uit korte proli feratieve celrijtjes. In de ger­
minatieve zone zijn geen bloedvaten aangetroffen. Ventraal van 
het midden (in ventro-dorsale richting gezien) is de proli fera­
tieve + cel vergrotende zone zeer breed, zowel bij het linker-
als bij het rechterfemur. Epi fysairwaarts in de proli feratieve 
zone worden korte proli fererende celrijtjes aangetroffen. Meta-
fysairwaarts worden bij het linkerfemur lange doorlopende 
kraakbeencelkolommen gevonden, terwijl dit bij het rechterfemur 
minder het geval is. Het histologisch beeld van de hypertro fe 
zone komt over het algemeen overeen met dat van de proximale 
epifysairschijf. Het aantal hypertrofe cellen per kraakbeencel-
kolom ligt echter hoger. Dorsaal van het midden bevindt zich 
in beide epifysairschijven op willekeurige plaatsen in het late­
rale tuberculum een "tong" van 25 - 30 hypertrofe kraakbeencel­
len per kolom over een breedte van ongeveer 25 kraakbeencelko­
lommen, welke uitbocht in het metafysaire gebied (fig. 7.16). 
Dit verschijnsel zal in het vervolg als "kraakbeentong" beschre­
ven worden. Het metafysaire gebied vertoont een overeenkomstig 
histologisch beeld als bij de proximale epifysairschijf. 
De hoogte van de proli feratieve + cel vergrotende zone van 
_2 
linker- en rechterfemur bedraagt 53 - 55 mm met uitzondering 
van de hoogte van deze zone aan de laterale zijde van het rechter-
femur, welke ongeveer 49 mm bedraagt (tabel 7.3). De proli-
feratieve + cel vergrotende laaghoogte is dus ongeveer 25°o hoger 
dan die van de proximale epifysairschijf van hetzelfde femur, 
terwijl in beide gevallen deze laag aan de laterale zijde van 
het rechterfemur lager is dan aan de mediale zijde. Het verschil 






I + I I 
I I I 
IV 
1 
Re L i 
5 2 . 6 5 5 5 . 3 3 
4 8 . 5 8 5 5 . 2 0 
1 9 . 4 3 1 8 . 2 8 
2 1 . 6 0 1 7 . 4 0 
7 2 . 0 8 7 3 . 6 1 
7 0 . 1 8 7 2 . 6 0 
7 . 9 6 6 . 6 4 
8 . 3 6 6 . 8 8 
2 . 4 6 2 . 8 5 
2 . 6 5 2 . 5 8 
5 
Re L i 
5 5 . 3 5 5 7 . 7 5 
4 6 . 6 8 5 1 . 2 0 
1 5 . 5 0 1 4 . 3 8 
1 3 . 2 8 1 3 . 6 5 
7 0 . 8 5 7 2 . 1 3 
5 9 . 9 6 6 4 . 8 5 
5 . 6 8 5 . 6 4 
4 . 9 6 5 . 3 6 
2 . 7 5 2 . 5 7 
2 . 6 9 2 . 5 8 
1 0 
Re L i 
2 7 . 9 8 3 3 . 4 8 
2 9 . 4 5 3 4 . 1 3 
1 2 . 3 8 1 3 . 8 3 
1 2 . 8 5 1 1 . 9 0 
4 0 . 3 6 4 7 . 3 1 
4 2 . 3 0 4 6 . 0 3 
4 . 4 4 4 . 9 6 
4 . 7 6 4 . 0 8 
2 . 8 1 2 . 8 2 
2 . 7 6 2 . 9 9 
20 
Re L i 
2 3 . 5 3 2 6 . 5 8 
2 3 . 1 3 2 4 . 2 8 
1 3 . 7 0 1 1 . 4 3 
1 2 . 7 3 1 3 . 4 0 
3 7 . 2 3 3 8 . 0 1 
3 5 . 8 6 3 7 . 6 8 
4 . 6 4 4 . 1 6 
4 . 6 8 4 . 4 0 
2 . 9 8 2 . 8 1 
2 . 7 7 3 . 0 8 
40 
Re L i 
6 3 . 5 0 4 0 . 0 0 
4 2 . 1 3 3 9 . 9 6 
2 3 . 2 3 1 3 . 8 3 
1 3 . 3 8 1 5 . 8 8 
8 6 . 7 3 5 8 . 8 3 
5 5 . 5 1 5 5 . 8 4 
8 . 2 8 5 . 5 3 
4 . 9 6 6 . 1 3 
2 . 8 3 2 . 5 0 











Tabel 7.3. Resultaat van de metingen verriaht aan de distale epifysairschijf 



















































































Tabel 7.4. Het verschil rechts minus links in de metingen, verricht 
aan de distale epifysairschijf van de controlegroep (zie toelichting 
bij de tabellen 7.1. t/m 7.4.). 
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en voor de laterale zijde -6.62 (tabel 7.4). De hoogte van de 
_2 hypertrofe laag bedraagt 17 - 22 mm , met een verschil tussen 
_2 
rechts en links aan de mediale zijde van 1.15 mm en de laterale 
_ 2 
zijde van 4.20 mm . De hypertrofe laag van de distale epify-
sairschijf is hoger dan die van de proximale epify sairschijf 
van hetzelfde femur. Het aantal hypertrofe cellen per kraakbeen-
celkolom bedraagt 7 - 8 met een verschil tussen rechts en links 
voor de mediale zijde van 1.32 en voor de laterale zijde van 
1.48 De grootte van de cellen komt overeen met die aan de proxi-
_2 
male epifysairschijf en is 2.5 - 3 mm met een verschil tussen 
rechts en links van -0.39 (mediaal) en 0.07 (lateraal). 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 5 DAGEN (+ 7 weken) is de qermina-
tieve zone vrij uniform van breedte met hier en daar kleine uit-
stulpingen in de epifysaire botplaat (fig. 7.17). Er zijn geen 
bloedvaten in de germinatieve zone gevonden. In de proli feratieve 
+ cel vergrotende zone zijn in het linker- en rech ter femur op een 
aantal plaatsen aan de epifysaire zijde korte proli fererende 
kraakbeencelkolommen aanwezig (fig. 7.18). Verder worden over 
het algemeen lange doorlopende kraakbeencelkolommen gevonden. 
Het histologisch beeld van de hypertro fe zone afgezien van de 
kraakbeentong en het daaraangrenzende metafysaire gebied komt 
overeen met dat van de proximale epifysairschijf. 
De hoogte van de proli feratieve + cel vergrotende zone be-
draagt aan de mediale zijde van linker- en rechterfemur 55 -
5f 
ze zone is ongeveer 50"o meer dan de hoogte van de overeenkom-
stige zone van de proximale epifysairschijf van hetzelfde femur. 
Het verschil tussen rechts en links is -2.40 (mediaal) en 
-4.52 (lateraal). De hoogte van de hypertrofe zone is 13 - 15 
_2 
mm en is dus een weinig meer dan van de proximale epifysair-
schijf. Het verschil tussen rechter- en linkerfemur bedraagt 
-2 -2 
1.12 mm (mediaal'1 en -0.37 mm (lateraal). Het aantal hypertro-
fe cellen per kraakbeencelkolom bedraagt ongeveer 5 en de grootte 
_2 
is + 2.5 mm . Het aantal hypertrofe cellen per kraakbeencel-
kolom is dus iets lager dan op het voorafgaande tijdstip en 
komt ongeveer overeen met dat aan de proximale zijde. Het ver-
schil in aantal tussen linker- en rechterfemur bedraagt 0.04 
-2 -2 
mm en aan de laterale zijde 47 - 51 mm . De hoogte van de-
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7. 17. Detail van de distale epifysairschijf van het linkerfemur ter 
plaatse van het dorso-laterale tuberculum van een konijn. 
6 WEKEN + 5 DAGEN. 110x 
7.18. Detail van de distale epifysairschijf van het linkerfemur van 
een konijn ter plaatse van het ventro-laterale tuberculum.Aan 
de epifysaire zijde van de proliferatieve zone bevinden zich 
enige korte prolifererende celrijen. 
6 WEKEN + 5 DAGEN. 110x 
7.19. Uitstulpingen van de germinatieve zone in de epifysaire botplaat 
welke geringer zijn dan op de voorafgaande tijdstippen,ter 
plaatse van het ventro-mediale tuberculum van de distale 
epifysairschijf van het linkerfemur van een konijn. 
6 WEKEN + 10 DAGEN. 110x 
7.20. Detail van de distale epifysairschijf van het rechterfemur van 
een konijn (laterale zijde) .Alle lagen van de epifysairschijf 
zijn verbreed, terwijl de oriëntatie in de lengterichting 
geheel verdwenen is. 
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(mediaal) en -0.40 (lateraal) en het verschil in grootte res-
_2 
pectiewelijk 0.18 en 0.11 mm 
Bij het konijn \/an 6 WEKEN + 10 DAGEN ПН шеек; fig. 7.19) heeft 
de qerminatieve zone van linker- en rechterfemur een grillige 
contour aan de epifysaire zijde. Op sommige plaatsen dringt 
hij vrij diep in de epifysaire botplaat door. Er worden geen 
bloedvaten in aangetroffen. In de proli feratieve + cel vergrotende 
zone zijn u/aarschi j nil j к ten gevolge van een onjuiste oriënta-
tie op de aansnijrichting geen lange doorlopende kraakbeencel-
kolommen waarneembaar. In de rechter epifуsairschijf wordt aan 
de laterale zijde van ventraal naar dorsaal gezien, in het mid­
den een zeer sterke verbreding van alle lagen aangetroffen, 
terwijl de oriëntatie in de lengterichting geheel verdwenen is 
(fig. 7.20). In de proli feratieve zone worden celrijtjes aan-
getroffen, die slechts uit enkele cellen bestaan. Met name de 
hypertrofe laag is hier duidelijk breder, maar het aantal cellen 
per kraakbeencelkolom is nauwelijks te bepalen, doordat ook hier 
de oriëntatie in de lengterichting verloren is gegaan. Buiten 
dit gebied bedraagt het aantal hypertrofe cellen per kraakbeen-
celkolom 4 - 5 , hetgeen vergelijkbaar is met 6 weken + 5 dagen. 
Het metafysaire gebied heeft een histologisch beeld, dat overeen-
komstig met dat van de proximale epifysairschijf is. 
De hoogte van de proli feratieve + cel vergrotende zone is 
duidelijk minder dan op de voorafgaande tijdstippen, namelijk 
_2 
28 - 34 mm en is iets meer dan de hoogte van de proli feratieve 
+ cel vergrotende zone van de proximale epifуsairschijf van het­
zelfde femur. Het verschil tussen rechter- en linkerfemur is 
vrij groot en wel -5.50 mm (mediaal) en -4.68 (lateraal). 
De hoogte van de hypertrofe zone is eveneens iets minder dan op 
het voorafgaande tijdstip en wel 12 - 14 mm , wat ongeveer 
overeenkomt met de hoogte van de hypertrofe zone van de proxi­
male epifysairschijf van hetzelfde femur. Het aantal hypertrofe 
cellen per kraakbeencelkolom bedraagt 4 - 5 met een verschil 
tussen rechts en links van -0.52(mediaal ) en 0.68 (lateraal). 
De grootte van de hypertrofe cellen is + 3 mm - , met een ver-
_2 
schil tussen rechts en links van -0.01 mm (mediaal) en -0.23 
_2 
mm (lateraal ) . 
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Bij het konijn v/an 6 WEKEN + 20 dagen (+ 9 weken; fig. 7.21) is 
de qerminatieve zone vergelijkbaar nat die o· eie leeftijd van 
б шекеп + 10 dagen. Er worden geen bloedvaten in gevonden. 
In de proli feratieve + cel vergrotende zone worden zowel in het 
linker- als in het rech ter femur zeer regelmatig gerangschikte 
van epifysair naar metafysair verlopende kraakbeencelkolommen 
gevonden (fig. 7.22). De hypertrofe zone en het metafysaire ge­
bied vertonen het beeld zoals eerder beschreven. 
De hoogte van de proli feratieve + cel vergrotende zone is 
wederom iets afgenomen ten opzichte van het voorafgaande tijd­
stip, maar blijft hoger dan aan de proximale zijde op dezelfde 
_2 
leeftijd. De hoogte bedraagt 23 - 27 mm met een verschil tus-
_2 
sen rechter- en linkerfemur van -3.05 mm (mediaal) en -1.15 
_2 
mm ( lateraal ).De hoogte van de hypertrofe zone is 11.5 - 14 
_2 
mm en is daarmee ongeveer gelijk aan die op het voorafgaande 
tijdstip en iets hoger dan die van de proximale epifysairschijГ. 
_2 
Het verschil tussen rechts en links bedraagt 2.27 mm (mediaal) 
_ 2 
en -0.67 mm (lateraal). Het aantal hypertrofe cellen is gelijk 
aan dat op het voorafgaande tijdstip en is ongeveer 4 - 5 , 
_2 
terwijl de grootte + 3 mm bedraagt, vergelijkbaar met het 
voorafgaande tijdstip. Het verschil tussen rechts en links is 
wat betreft het aantal 0.48 (mediaal) en 0.28 (lateraal) en wat 
_ 2 
betreft de grootte 0.17 (mediaal) en -0.31 mm (lateraal). 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 40 DAGEN (+ 12 weken) is de germi-
natieve zone vergelijkbaar met die op de leeftijd van 6 weken 
+ 20 dagen. Er zijn geen bloedvaten in aangetroffen. In de pro-
liferatieve + celvergrotende zone zijn over het algemeen lange 
doorlopende kraakbeencelkolommen aanwezig met epifуsairwaarts 
hierboven enige korte proli fererende celkolommen (fig. 7.23 en 
7.24) Het histologisch beeld van de hypertrofe zone afgezien van 
een kraakbeentong, en het metafysaire gebied is vergelijkbaar met 
dat op eerder beschreven tijdstippen. 
De hoogte van de proli feratieve + celvergrotende zone is 
_2 
40 - 42 mm en is daarmee hoger dan op beide voorafgaande tijd­
stippen. De hoogte van deze zone aan de mediale zijde van het 
_2 
rechterfemur bedraagt zelfs 63 mm waardoor het verschil tussen 
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Fig. 7.21. Detail van de distale epifysairschijf van het linkerfemur van 
een konijn ter plaatse van het ventro-laterale tuberculum. 
6 WEKEN + 20 DAGEN. 110x 
Fig. 7.22. Detail van de distale epifysairschijf van het linkerfemur van 
een konijn ter plaatse van het ventro-mediale tuberculum. 
6 WEKEN + 20 DAGEN. HOx 
Fig. 7.23. Detail van de distale epifysairschijf van het linkerfemur van 
een konijn ter plaatse van het ventro-mediale tuberculum. 
6 WEKEN + 40 DAGEN. llOx 
Fig. 7.23. Detail van de distale epifysairschijf van het rechterfemur van 
een konijn ter plaatse van het ventro-laterale tuberculum. 
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_2 
rechts en links hier 23.50 mm bedraagt. Aan de laterale zij-
_2 de is dit slechts 2.17 mm . Ook de hypertrofe zone is aan de 
mediale zijde hoger dan op alle voorafgaande tijdstippen (23 
mm , terwijl verder de hoogte van deze zone bij het Imker-
en rechterfemur ongeveer 14 - 16 mm bedraagt, met een verschil 
_2 
van -2.50 mm . Het aantal hypertrofe cellen per kraakbeencel-
kolom bedraagt afgezien van de mediale zijde van de rechter epi-
_2 fysairscijf 5 - 6 cellen en de grootte is + 3 mm . Het verschil 
tussen rechts en links bedraagt u/at betreft het aantal hypertro-
fe cellen per kolom 2.75 (mediaal) en -1.17 (lateraal) en wat 
-2 -2 
betreft de grootte 0.33 mm (mediaal) en 0.11 mm (lateraal) 
Resumerend kan gesteld worden dat de distale epify sairschijf 
steeds breder is dan de proximale epifysairschijf van hetzelfde 
femur. De hoogte van de proli feratieve + cel vergrotende zone is 
tamelijk variabel m de tijd en er is geen sprake van een regel-
matige afname tussen 6 en 12 weken. De hoogte van de hypertrofe 
zone is iets meer dan proximaal en neemt wel af in de tijd met 
uitzondering van het dier, dat op de leeftijd van 6 weken + 
40 dagen (+ 12 weken) is gedood. 
De qerminatieve zone vertoont een grillige contour aan de epi-
fysaire zijde met uitstulpingen in de epifysaire botplaat. 
Er worden geen bloedvaten gevonden. De rangschikking van de 
cellen in de proli feratieve + cel vergrotende zone is links en 
rechts niet altijd gelijk. Aan de epifysaire zijde worden vaak 
korte celkolommen aangetroffen, terwijl me ta fysairwaarts lange 
doorlopende kraakbeencelkolommen aanwezig zijn. Tevens worden 
structuren aangetroffen (H.E.coupes) die van epifysair naar meta-
fysair door de epifysairschijf verlopen, met afwijkend kleurge-
drag. Het aantal cellen in de hypertrofe zone bedraagt, afgezien 
van 6 weken + 4 - 5 . In diverse gebieden verspreid over de epi-
fysairschijf worden nog kraakbeentongen gevonden. Het me tafysaire 
gebied vertoont op alle leeftijden een overeenkomstig histolo-
gisch beeld. Over het algemeen wordt in de bouw van de distale 




De bouw wan de proximale en distale epify sairschijf van het fe­
mur van het konijn op een aantal verschillende tijdstippen is 
om tu/ee redenen bestudeerd. 
Allereerst is getracht een algemeen beeld van de histologische 
bouw van de epifysairschijven en de mogelijke veranderingen 
hierin met het toenemen van de leeftijd te verkrijgen. Dit is 
noodzakelijk om een eventuele wijziging in de Ьоиш van de epi-
f уsairschi j ven na beïnvloeding van de vasculansa tie of na be-
schadiging van het periosteum van het femur te onderkennen. 
Op de tweede plaats is gezocht naar hanteerbare criteria om 
minder duidelijk opvallende veranderingen in de bouw van de epi-
fу sairschijven na een experimentele ingreep aan het femur te 
kunnen waarnemen. 
In hoofdstuk 8 en 9 wordt op verschillende tijdstippen de moge­
lijke verandering in de bouw van de epifуsairschijf bestudeerd. 
Dit betekent, dat per operatietype reeds 36 epifysairschijven 
verwerkt, beoordeeld en eventueel gemeten moeten worden, als 
per tijdstip slechts êén konijn gebruikt wordt. Gelet hierop is 
bij de beschrijving van de controlegroep ook gekozen voor slechts 
êên konijn per leeftijd om na te gaan of het mogelijk is op 
grond van êén individuele waarneming op êên tijdstip of een serie 
waarnemingen, slechts bestaande uit een klein aantal konijnen en 
één konijn per tijdstip, een eventuele invloed van een experi-
mentele ingreep te guanti ficeren. 
In de literatuur wordt de epifуsairschijf beschreven als bestaan­
de uit lange van epifysair naar metafysair doorlopende, zeer 
regelmatig gerangschikte, kraakbeencelkolommen, waartussen kraak-
beenmatrix gelegen is (Rang, 1969; Little, 1973). In het voor­
liggende onderzoek zijn echter bij de epifуsairschijven van het 
femur van het konijn in de leeftijd van 6 - 1 2 weken duidelijk 
afwijkingen van dit patroon waargenomen, waarbij het histolo­
gisch beeld van de distale groeischijf aan meer variatie onder­
hevig lijkt te zijn dan dat van de proximale. Opvallend is boven­
dien, dat bij verschillende konijnen het histologisch beeld van 
gelijksoortige groeischijven van linkep- en rechterfemur niet 
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overeenkomt zoals bijvoorbeeld bij de proximale epifysairschijf 
van het konijn op de leeftijd van 6 шекеп + 20 dagen, waarbij 
een verschil tussen links en rechts bestaat in lengte en oriën-
tatie van de kraakbeencelkolommen in de pro li feratieve + celver-
grotende zone. De oorzaak van deze verschillen zou gelegen kunnen 
zijn in het feit, dat de epifуsairschijven bij het vervaardigen 
van de histologische coupes niet altijd op exact dezelfde u/ij-
ze op de aansnijrich ting georiënteerd zijn. Indien dit het geval 
is, dan zou echter te verwachten zijn, dat het histologisch beeld 
van de gehele epifуsairschijf van linker ten opzichte van rech-
terfemur verschillend is. Dit is, uitgezonderd de distale groei-
schljf van het konijn op de leeftijd van 6 weken + 10 dagen, 
niet waargenomen. Ook het voorkomen van kraakbeen tongen op wil­
lekeurige plaatsen in de distale epifysairschijf lijkt niet op 
een artefact te berusten en moet dus beschouwd worden als be­
horend tot de normale structuur van de epifуsairschijf. 
In combinatie met de bestudering van de algemene opbouw van de 
epifуsairschijven, werden tevens een aantal metingen verricht aan 
de diverse lagen van de groeischijf. De waarden van deze metingen 
zijn in tabel 7.1 voor de proximale en in tabel 7.3 voor de dis­
tale epifysairschijf weergegeven. Uit de tabellen blijkt, dat 
voor de verschillende waarden een sterke individuele variatie 
bestaat, waarbij geen duidelijk lee f11jdsafhankelijk patroon te 
ontdekken is. Wel valt op dat de waarden van overeenkomstige 
epifуsairschijven van linker- en rechterfemur bij één konijn in 
dezelfde orde van grootte liggen. Om een indruk van deze vari-
atie tussen rechts en links te krijgen werd het verschil van de 
gemeten waarden genomen (tabel 7.2 en 7.4). Over het algemeen 
lijken de verschillen bij de proli feratieve + cel vergrotende 
zone absoluut gezien het grootst te zijn. Dit kan een gevolg 
zijn van het feit dat deze laag vrij moeilijk af te grenzen is, 
vooral aan de germinatieve zijde. Voor alle metingen geldt boven-
dien dat een verschil in oriëntatie van het weefselstukje bij 
de histologische verwerking tussen rechts en links de hoogte-
meting kan beïnvloeden en dat het meetgebied aan de mediale en 
de laterale zijde nooit exact te bepalen is. Mede op grond hier-
van is het verschil van een bepaalde waarde tussen rechtet en 
188 
linker epifysairschijf van éên individueel konijn geen betrouw-
bare maat om mogelijke veranderingen in één van beide groei-
schijven te registreren. Door het gemiddelde verschil tussen 
rechts en links over de gehele groep te nemen vermindert de in-
vloed van bovenstaande factoren echter aanzienlijk doordat af-
wijkingen in positieve of negatieve zin willekeurig verdeeld 
zullen zijn. Wanneer het uiteindelijke gemiddelde verschil zich 
dan rondom nul beweegt, kan geconcludeerd worden, dat rechts en 
links in redelijke mate overeenkomen. Uit tabel 7.2 en tabel 
7.4 blijkt dat het gemiddelde verschil tussen rechts en links 
zeker voor de proximale ер ι fу sairschijf als maat kan dienen 
voor een eventuele verandering in het histologisch beeld na een 
experimentele ingreep. Bij de distale epifуsairschijf is een 
groter gemiddeld verschil gevonden. Dit verschil is echter nog 
klein genoeg om een indicatie te geven omtrent mogelijke be­
ïnvloeding door een experimentele ingreep; zeker wanneer be-
dacht wordt, dat dit gemiddelde verschil slechts over vijf ko-
nijnen berekend is. Naast de bepaling van de verschillen in de 
diverse lagen van linker en rechter groeischijf is ook de totale 
hoogte, uitgedrukt in de hoogte van de proli fera tie ve + celver-
grotende en hypertrofe zone tezamen, van beide epifуsairschijven 
berekend (zie tabel 7.1 voor de proximale en tabel 7.3 voor de 
distale epifуsairschijf). Hierbij kan geen duidelijk verband 
aangegeven worden tussen de leeftijd van het konijn en de hoog­
te van de epifу sairschijf. De mogelijkheid is niet uitgesloten 
dat op een leeftijd van 6 weken een grote individuele variatie 
bestaat in de hoogte van de epifу sairschijven bij verschillende 
konijnen. Uitgaande van een verschillende beginwaarde voor alle 
epifуsairschιjven is het dan mogelijk dat bijvoorbeeld bij het 
konijn, dat gedood is op de leeftijd van 6 weken + 10 dagen,op 
dat moment de hoogte van de epifу sairschijf tot die waarde is 
afgenomen, die bij een ander konijn op de leeftijd van 6 weken 
+ 40 dagen gemeten is. Deze verklaring lijkt echter niet aan­
nemelijk daar ook de gemiddelden van de controle Femora zoals 
beschreven in hoofdstuk 9 op een leeftijd van 6 weken + 1 dag 
vergelijkbaar zijn met die op 6 weken + 40 dagen. Dit betekent 
dus, dat in de periode van 6 - 1 2 weken de hoogte van de epi-
fysairschijf niet of nauwelijks verandert in die zin, dat er 
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zeker geen lineaire relatie bestaat tussen de groeisnelheid 
van een epifysairschijf en zijn hoogte, zoals gesuggereerd wordt 
door Tapp (1966) na toediening van groeihormoon. Uit het röntge-
nologisch onderzoek blijkt dat de hal fwaardetijd van de groei 
tussen 6 en 7 weken ligt (hoofdstuk A en 5), hetgeen betekent 
dat op een leeftijd van 12 - 13 weken de groeisnelheid van de epi-
fysairschijf slechts de helft is van die op de leeftijd van 6 
weken (hoofdstuk 3). Indien de relatie die door Tapp (1966) 
gegeven wordt in zijn algemeenheid opgaat, dan zou dit betekenen 
dat de hoogte van de epifysairschijf ook tot de helft gereduceerd 
zou moeten zijn, hetgeen niet het geval is. Bovendien zou het 
dan te verwachten zijn, dat de hoogten van de proximale en dis-
tale epifysairschijf een bepaalde verhouding ten opzichte van 
elkaar hebben in verband met het verschil in groeibijdrage van 
beide. Indien de waarden van tabel 7.1 en tabel 7.3 vergeleken 
worden, blijkt dit echter niet het geval te zijn. Wel is het 
steeds zo, dat de distale epifysairschijf hoger is dan de proxi-
male. Dit kan variëren van slechts in geringe mate hoger bij het 
konijn van 6 weken + 10 dagen tot bijna twee keer zo hoog 
bij het konijn van 6 weken + 5 dagen. Deze gegevens zijn ook 
bevestigd door de metingen, verricht aan de controle femora 
van hoofdstuk 9. 
7-6. SAMENVATTING 
Uit de voorafgaande beschrijving is gebleken dat het histolo-
gisch beeld van de proximale en distale epify sairschijf van het 
femur van het konijn in de leeftijd van 6 - 1 2 weken niet zo 
regelmatig is als in de literatuur gesteld wordt. Ook was het 
m e t mogelijk een di ree te relatie te vinden tussen de groeisnel-
heid van een epifysairschijf en de hoogte van de verschillende 
lagen van de epifysairschijf. De gemeten verschillen tussen 
overeenkomstige linker en rechter epifysairschijven van de 
individuele konijnen zijn te groot om deze waarden te hanteren 
als criterium voor de bepaling van een mogelijk effect van een 
experimentele ingreep. Uitgaande van de opzet, dat slechts een 
beperkt aantal konijnen zou moeten kunnen dienen om veranderin-
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gen in de epiFysairschijf te registreren, bleek het gemiddelde 
verschil over verschillende leeftijden een goed te hanteren 
criterium te zijn. 
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H O O F D S T U K 8 
HISTOLOGISCH ONDERZOEK NAAR DE BOUW VAN DE PROXIMALE EN DISTALE 
EPIFYSAIRSCHIOF VAN HET FEMUR NA BEÏNVLOEDING VAN ZIJN 
VASCULARISATIE 
Θ-1. INLEIDING 
Het onderzoek naar de veranderingen in de lengtegroei van het 
kom jnef emur na beïnvloeding van zijn vasculansa tie, zoals be-
schreven in hoofdstuk 4, leidde tot de conclusie dat alleen ten 
gevolge van het afbinden van de arteria nutntia een aanu/ijzing 
voor een significante remming gevonden wordt. Geen significan-
te verandering in de lengtegroei gaf de ingreep^aar naast het 
afbinden van de arteria nutntia ook de subchondrale vasculan-
satie van de distale epifysairschijf verstoord werd. Gelet op de 
functie van de vasculansa tie in het raetafysaire gebied mag ver-
ondersteld worden dat verstoring van de vasculansa tie een ver-
andering van de bouu/ van beide epi f y sairschi j ven tot gevolg heeft. 
Nagegaan dient te worden of de bouw van proximale en/of distale 
epifysairschijf inderdaad zodanig verandert,dat minstens een van 
de drie factoren die de groeisnelheid van de epifysairschijven 
zou kunnen bepalen (zie 1-2) gewijzigd wordt. 
In 7-1 is betoogd, dat een verband zou kunnen bestaan tussen de 
activiteit van een epifysairschijf en zijn hoogte. 
De gegevens van de controlegroep geven echter reeds een indicatie 
dat indien deze relatie bestaat, deze niet van dien aard is dat 
kleine verschuivingen in activiteit van een van beide epifysair-
schijven direct een quanti ficeerbare invloed hebben op 
de hoogte van de epifysairschijf. Deze conclusie is gebaseerd 
op de waarneming dat er een duidelijk verschil in hoogte tussen 
de overeenkomstige epifysairschijven van linker- en rechterfemur 
is als de groeiactivi teit afneemt. 
In hoofdstuk 9 zal hierop nader worden ingegaan. 
Indien de hoogte van de epifysairschijven verandert dan kan dit 
het gevolg zijn van de volgende factoren: verandering in de mate 
van celdelingen van de proli fererende en germinatieve laag, ver-
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andenng in de mate van cel vergroting en verandering in tijd 
waarin een cel in de germinatieve laag gaat delen tot het moment 
шаагор de laatste cel van de hieruit ontstane kolom in het meta-
fysaire gebied afgebroken is. 
In de literatuur zijn veranderingen van de bouw van de epify-
sairschijF na beïnvloeding van de vasculansatie uitgebreid be-
schreven. De resultaten zijn echter niet altijd eenduidig. 
Kishikawa (1936) vond na het boren van een aantal gaten in de 
diafyse van komjnetibiae dat de proximale epifysairschijf van 
de geopereerde tibia in geringe mate lager was dan de controle. 
Een vergelijkbare afname in de hoogte van de epifysairschijf na-
men Hansson en Wiberg (1963) en Wiberg (1964) u/aar na het boren 
van gaten in de diafyse van komjnetibiae. Zij kwamen tot de 
conclusie dat de reductie in hoogte voornamelijk plaats vond door 
een afname in de hoogte van de prolι feratieve zone, terwijl de 
hoogte van de celvergrotende en hypertrofe zone nauwelijks aan 
verandering onderhevig was. Het verschil in hoogte tussen de 
proximale epifysairschijf van de geopereerde tibia en die van de 
m et-geopereerde was het opvallendst gedurende de eerste paar 
dagen na de ingreep. Zij konden echter niet vaststellen of dit 
verschil in hoogte een gevolg was van een toe- of afgenomen 
groeisnelheιd van de geopereerde tibia, aangezien alleen het 
totale postoperatieve lengtcverschil tussen geopereerde en m e t -
geopereerde tibia was geregistreerd. In een later onderzoek vond 
Hansson (1967) na het volstoppen van de mergholte met corticaal 
weefsel, dat zowel de hoogte van de proximale epify sairschijf 
van de geopereerde als van de contralaterale tibia met + 15°ó 
afgenomen was ten opzichte van de controlegroep. 
Dij de hiervoor beschreven experimenten is gepoogd de vascula-
n s a t i e van het pijpbeen te verstoren ¿n het diafysaire gebied. 
Wordt daarentegen de vascul a n s a tie verstoord in het metafysai-
re gebied, dan wordt veelal een cumulatie van hypertrofe kraak-
beencellen in bepaalde gebieden van de epify sairschijf waargeno-
men, waardoor grote zogenaamde kraakbeentongen te zien zijn. 
Dit proces is beschreven door Trueta en Amato (1960). Zij ver-
stoorden de subchondrale vasculansatie en vertraagden de rege-
neratie ervan door de metafysaire beenmergholte gedeeltelijk te 
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vullen met polyethyleen film. 24 Uur hierna, consta teerden zij 
reeds een toename in hoogte van de proximale epifysairschijf 
van de konijnetibia. Trueta en Morgan (1960) berekenden op grond 
van hun resultaten dat na beïnvloeding van de vasculansatie de 
hoogte van een epifysairschijf afhankelijk van de proli feratie-
snelheid, met 10 - 16 kraakbeencellen per 24 uur toeneemt. Na 
6 dagen constateerden Trueta en Amato (1960) een aantal van 60 -
90 hypertrofe kraakbeencellen en na 8 dagen 100 of meer. 
Deze resultaten werden bevestigd door Hansson (196/). Ook hij 
zag kraakbeentongen in de proximale epiFysairschijf van tibiae 
van konijnen. Zes tot tien dagen na de operatie waren deze 
tongen weer verdwenen. Dit is waarschijnlijk het gevolg van de 
snelle regeneratie van de vasculansa tie. 
Hieruit is door de verschillende onderzoekers geconcludeerd, dat 
ten gevolge van verstoring van de subchondrale vascul arisa tie 
geen afbraak van de hypertrofe kraakbeencellen in bepaalde ge-
bieden optreedt, waardoor kraakbeen tongen ontstaan en dat, nadat 
de vascularisa tie weer geregenereerd is, deze kraakbeen tongen 
weer afgebroken worden, zodat een normale epifysairschijf ont-
staat . 
Teneinde een beter inzicht te krijgen in de veranderingen van 
de bouw van de epifysairschijven na verstoring van de vascula-
risatie in vergelijking met veranderingen in de bouw van de 
epify sairschijven na doorsnijding van het periosteum werd in dit 
hoofdstuk de bouw van de proximale en distale epifysaιrschιjf 
van het konijnefemur bestudeerd op verschillende tijdstippen 
en na verschillende wijzen van verstoring van de vascula risa tie. 
Getracht zal worden een antwoord te geven op de volgende vragen: 
1. Verandert de bouw van de epifysairschijf ten gevolge van 
verstoring van de subchondrale vascularisatie? 
2. Bestaat er een relatie tussen het histologisch beeld en 
de mate waarin de vascularisa tie wordt verstoord'' 
3. Zijn er aanwijzingen dat de eventueel opgetreden veran­
deringen in de bouw van de epifysairschijven ten gevolge 
van een verstoring van de subchondrale vasculansa tie, 
verantwoordelijk zijn voor de veranderde groeiactι vi telt? 
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De resultaten zullen in de slotbeschouwing (hoofdstuk 10) ver-
geleken worden met de resultaten uit hoofdstuk 9, waarin ver-
anderingen in de bouw van proximale en distale eplfy sa irschijf 
beschreven zijn na verstoring van de continuïteit van het peri-
os teum. 
8-2. MATERIAAL EN METHODEN 
Ter bestudering van de mogelijke veranderingen in de bouw van 
de proximale en distale epifysairschijf van zowel het geopereer-
de als met-geopereerde femur, werden 32 konijnen geopereerd. 
Deze konijnen werden naar type operatie ingedeeld in vier groe-
pen, waarvan drie bestaande uit 9 konijnen en één shamgroep 
bestaande uit 5 konijnen. 
afbinden van de arteria nutntia 
afbinden van arteria nutritia in combinatie met 
trepanatie van de cortex van de distale meta-
fyse aan de ventrale zijde plus destructie van 
de subchondrale vascularisatie 
trepanatie van de cortex van de distale metafyse 





De operatieve ingrepen geschiedden zoals beschreven in 2-3.2. 
Teineinde enige informatie te verkrijgen over het feit of de 
subchondrale vaten wel of niet doorbloed zijn, werd het konijn, 
nadat het doorspoeld was met fysiologisch zout (2-5.1), geper-
fundeerd met Oost-1 ndische inkt (Gimborn N.U., Zevenaar) tot 
oren en ogen zwart gekleurd waren. De inkt werd gefiltreerd door 
een Schleicher en Schuil filter no. 589 (witband) en 20 minuten 
gecentrifugeerd. Daarna werd een 1 : 2 verdunning gemaakt met 
een fysiologisch zoutoplossing. 
Het doden van de konijnen van de groepen 1 tot en met 3 gebeurde 
6 uur, 12 uur, 1, 2, 5, 10, 20, 40 en 60 dagen na operatie, 
steeds één dier per tijdstip per groep. De konijnen van de sham-
groep werden gedood op 1, 2, 5, 10 en 20 dagen post-operatlonem, 
steeds éên dier per tijdstip. 
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Э-3. RESULTATEN 
8-3.1. Sham-opera tie 
Om na te gaan of de operatieprocedure invloed heeft op de Ьоиш 
van de epifуsairschijven werd bij 5 konijnen een sham-opera tie 
doorgevoerd. Dit houdt in dat de konijnen dezelfde operatieve 
ingreep ondergingen als die konijnen waarbij de arteria nutritia 
afgebonden werd, behalve dat bij de sham-opera tie de bloedvoor-
ziening niet werd verstoord. Zowel voor de proximale als de 
distale epifуsairschijf van het geopereerde femur geldt, dat het 
histologisch beeld bij alle bestudeerde tijden volledig overeen­
komstig is met dat van het met-geopereerde femur. In aanmerking 
nemend, dat er individuele variaties optreden voor wat betreft 
de totale hoogte van de epifуsairschijven (zie hoofdstuk 7), 
blijkt ook geen verschil te bestaan tussen de bouw van de epify-
sairschijven van de controlegroep, zoals beschreven m hoofdstuk 
7, en de bouw van de epifysairschijven van de geopereerde en 
met-geopereerde femora van de shamgroep. 
Op grond van deze waarnemingen wordt in de hierna volgende be­
schrijvingen ervan uitgegaan, dat de operatieve procedure geen 
invloed heeft op de bouw van de epify sairschijven en dat een 
verandering in deze bouw het directe gevolg is van de verstoring 
van de vasculansatie. 
Θ-3.2. Invloed van het afbinden van de arteria nutritia in 
combinatie met trepanatie van de cortex van de distale 
metafyse plus destructie van de subchondrale vasculari-
satie op de bouw van de epif y sa irschijven van het 
koni jnefemur 
A. Vergelijking van de bouw van de epif ysairschijven van het 
niet-geopereerde femur met die van de controlegroep. 
Zowel de proximale als de distale epifysairschijf van het met-
geopereerde femur zijn op alle bestudeerde leeftijden qua bouw 
vergelijkbaar met die van de controlegroep. 
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В. Invloed op (Je bouw van de distale epifysairschijf van het 
geopereerde femur. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 6 UUR xs het histologisch beeld 
bij de qerminatieve, de prolι feratieve + cel vergrotende en de 
hyper tro fe zone van de epifysairschijf van het geopereerde 
femur overeenkomstig met dat van de epifysairschijf van het 
met-geopereerde femur (figuur 6.1 en 8.2). Het histologisch 
beeld van de intertrabeculaire structuur in het meta fy saire qe-
bied heeft sterke veranderingen ondergaan. De normale organisati 
van het weefsel is verdwenen (figuur 8.3). L)e regelmatige 
rangschikking van de Osteoblasten langs de trabeculae is ver­
dwenen. Het normaal aanwezige losmazige bindweefsel is niet 
meer waarneembaar. In plaats daarvan wordt het beeld in de inter 
trabeculaire ruimte beheerst door vrije bloedcellen en celdebns 
De vasculansatie direct onder de epifysairschijf is niet meer 
waarneembaar, hetgeen wel het geval is onder de epifysairschijf 
aan de contra-laterale zijde (figuur 0.4^. In het cavum 
medulläre is een uitgebreid haetnatoom waarneembaar (figuur 
Θ.5). 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 12 UUR hebben de germinatieve en 
proli feratieve + celvergrotende zone een histologisch beeld over 
eenkomstig dat aan de con tra-laterale zijde. Ventraal van het 
midden is de hoogte van de epifysairschijf toegenomen door een 
toename van het aantal hypertrofe kraakbeencellen tot ongeveer 
10. De hypertrofe zone wordt in tweeen gedeeld door een smalle 
laag waarin de extracellulaire matrix een afwijkende structuur 
bezit. De int ertrabeculaire structuur heeft in het meta fy saire 
gebied een histologisch beeld zoals aangegeven in fig. Θ.3. 
In het cavum medulläre is een uitgebreid haematoom aanwezig. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 1 DAG zet de toename in hoogte van 
de epifysairschijf zich voort. Vrijwel de gehele hyper trofe zone 
is hoger dan aan de contra-laterale zijde en bevat ongeveer 17 
hypertrofe kraakbeencellen. Hoewel deze structuur zich vrijwel 
over de gehele epifysairschijf uitstrekt en dus niet het locale 
karakter heeft van een kraakbeentong zoals die is gedefinieerd 
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Fig. 8.1. Overzicht van het midden van het centrale gebied van ée distale 
epifysairschijf van het niet geopereerde femur van het konijn. 
6 WEKEN + 6 UUR. 30x 
Fig. 8.2. Overzicht van het midden van het centrale gebied van de distale 
epifysairschijf van het femur van het konijn, waarbij de sub-
chondrale vascularisatie in het distale metafysaire gebied 
verstoord is. De intertrabeculaire structuur is sterk veranderd 
ten opzichte van die in figuur 8.1..Er is geen Oost-Indische 
inkt aanwezig in de ruimte tussen de trabeculae. 
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Fig. 8.3. Detail van het metafysaire gebied van de distale metafyse van 
het femur van het konijn, waarbij de arteria nutritia afgebon-
den is in combinatie met verstoring van de subchondrale vascu-
larisatie in het distale metafysaire gebied. 
De intertrabeculaire structuur heeft sterke veranderingen onder-
gaan. De normale organisatie van het weefsel, zoals te zien is 
in figuur 8.4. is verdwenen. De Osteoblasten liggen niet meer 
regelmatig langs de trabecular. Het losmazige bindweefsel is 
niet terug te vinden. Waarneembaar zijn vrije bloedcellen en 
celdebris. Er is geen Oost-Indische inkt aanwezig. 
6 WEKEN + 6 UUR. 170x 
Fig. 8.4. Detail van het metafysaire gebied van de distale metafyse van 
het niet geopereerde femur van het konijn met een normale 
intertrabeculaire structuur. Osteoblasten liggen regelmatig 
gerangschikt langs de trabeculae. het losmazige bindweefsel 
heeft een normaal aspect. Daarbinnen wordt Oost-Indische inkt 
aangetroffen ten teken van een normale vaatdoorgankelijkheid. 
6 WEKEN + 6 UUR. 170x 
Fig. 8.5. Het cavum medulläre direct onder de distale epifysairschijf van 
het femur van het konijn, waarbij de arteria nutritia afgebonden 
is in combinatie met verstoring van de subchondrale vasculari-
satie in het distale metafysaire gebied. 
Het normale patroon van de trabeculae is verstoord. 
Grote opeenhopingen van bloedcellen zijn waarneembaar. 
6 WEKEN + 6 UUR. 30x 
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Fig. 8.6. Overzicht van het midden van het centrale gebied van de distale 
epifysairschijf van het niet geopereerde femur van het konijn. 
6 WEKEN + 2 DAGEN. 30x 
Fig. 8.7. Overzicht van het midden van het centrale gebied van de distale 
epifysairschijf van het femur van het konijn, waarbij de 
arteria nutritia afgebonden is in combinatie met verstoring van 
de subchondrale vascularisatie in het distale metafysaire gebied. 
De hoogte van de epifysairschijf is ongeveer twee maal zo groot 
geworden als die aan de contralaterale zijde. De extra-cellulaire 
matrix in de hypertrofe zone heeft een afwijkende structuur. 
Er is geen Oost-Indische inkt waarneembaar. 
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in hoofdstuk 7-4.3 zal toch ook een dergelijke uitgebreide ver-
hoging van de hypertrofe zone een kraakbeen tong worden genoemd. 
Aan de laterale en mediale randen heeft de eplfysairschijf een 
hoogte die vergelijkbaar is met die van de epifysairschijf van 
het niet-geopereerde femur. Er is een abrupte overgang aanwezig 
tussen dit gedeelte van de epify sairschijf en de kraakbeen tong. 
Evenals bij het konijn van 6 weken + 12 uur is de hyper tro fe 
zone in tweeën gedeeld door een smalle laag waarin de extra-
cellulaire matrix een afwijkende structuur bezit. In het me ta-
fy saire gebied onder de kraakbeen tong is de normale intertra-
beculaire structuur verdwenen en wordt een histologisch beeld 
ge vonden,zoals weergegeven in fig. 8·3. Aan de laterale en 
mediale zijkant van het dorso-mediale en dorso-laterale tuber-
culum, dus daar waar geen kraakbeentong aanwezig is, is de inter-
trabeculaire structuur overeenkomstig de contra-laterale epi-
fysairschijf. In het cavum medulläre is een uitgebreid haema-
toom aanwezig. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 2 DAGEN is de hypertrofe zone van 
de epifysairschijf sterk verhoogd zodat de totale hoogte van de 
epifysairschijf ongeveer tweemaal zo hoog is als bij het niet-
geopereerde femur, uitgezonderd onder de laterale en de mediale 
randen van de epifysairschijf, waar een hoogte van de hypertrofe 
zone wordt gevonden overeenkomstig de contra-laterale epifysair-
schijf. De intertrabeculaire structuur in het metafysaire gebied 
is overeenkomstig met die van het konijn van 6 WEKEN + 6 UUR 
(figuur 9.3). In het cavum medulläre is een uitgebreid haema-
toom aanwezig. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 5 DAGEN is de verhoging van vrijwel 
de gehele hypertro fe zone zoals die beschreven is voor het 
konijn van 6 weken + 2 daqen nog steeds aanwezig. Op sommige 
plaatsen is de hypertrofe zone extreem in hoogte toegenomen, 
waardoor de epifysairschijf op die plaatsen ongeveer driemaal zo 
hoog is als de epifysairschijf van het niet-geopereerde femur 
(fig. 8-8). De dunne laag waarin de extra-cellulaire matrix een 
afwijkende structuur heeft en die de hypertrofe zone in twee 
delen splitst, zoals beschreven bij de vorige leeftijden, be-
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vindt zich 5 dagen na de operatie op de metafysaire grens van 
de grote uιtstulpingen van de hypertrofe zone. Op die plaatsen 
waar deze uitstulpingen niet aanwezig zijn, is in het meta fy sa ire 
gebied een dunne laag extra-cellulaire matrix met een afwijkende 
structuur waarneembaar, die aansluit op de metafysaire grens 
van de uitstulpingen 'figuur P.9). Pit wijst erop, dat resorp-
tie van een gedeelte van de kraakbeen tong heeft plaats gevonden, 
samengaand met een regeneratie van het vasculaire systeem, 
zoals blijkt uit de Oost-Indische inkt die in dit gebied wordt 
waargenomen. In het metafysaire gebied onder de gehele epify-
sairschijf heeft de in tertrabeculaire structuur een normaal his­
tologisch beeld, gelijk aan dat van de epifysaιrschijf van het 
m et-geopereerde femur. In het cavum medulläre is een haematoom 
aanwezig. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 10 PAGEN zet het regeneratieproces, 
dat 5 dagen na de ingreep reeds waarneembaar was, zich voort. 
Ventraal van het midden van de epι fysairschijf is in het centrum 
nog een grote kraakbeen tong aanwezig, met + 50 hypertrofe kraak­
beencellen. In de extra-cellulaire matrix in de kraakbeen tong is, 
evenals in het metafysaire gebied naast de kraakbeen tong een 
dunne laag met een afwijkende matηxstructuur aanwezig. Pit duidt 
erop dat de kraakbeen tong groter is geweest en dat een herstel­
proces gaande is. Midden onder de kraakbeen tong heeft de inter-
trabeculaire structuur in het metafysaire gebied een histologisch 
beeld als te zien is in fig. θ·3. Elders is dit beeld geheel 
overeenkomstig dat van de contra-laterale epify sa ιrschijf. In 
het cavum medulläre is een klein haematoom aanwezig. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 20 PAGEN zet deze algemene tendens 
tot herstel zich voort. 40 en 60 dagen na het afbinden van de 
arteria nutritia en het verstoren van de subchondrale v a s c u l a n -
satie van de distale epifysairschijf hebben alle zones van de 
epifysairschijf een histologisch beeld overeenkomstig de zones 
van het met-geopereerde femur (fig. В. 10 en θ. 11). 
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Fig. 8.8. Overzicht van het midden van het centrale gebied van de distale 
epifysairschijf van het geopereerde femur van een konijn, waarbij 
de arteria nutritia afgebonden is in combinatie met verstoring 
van de subchondrale vascularisatie in het distale metafysaire 
gebied. De epifysairschijf is op enkele plaatsen ongeveer driemaal 
zo hoog als aan de contra-laterale zijde. Het afwijkende patroon 
van de extra-cellulaire matrix in de hypertrofe zone loopt door 
tot in de andere kraakbeentong. Resorptie van een gedeelte van de 
kraakbeentong, Samengaand met een regeneratie van het vasculaire 
systeem is waarneembaar. Oost-Indische inkt is waarneembaar. 
6 WEKEN + 5 DAGEN. 30x 
Fig. 8.9. Detail van Fig.8.8.. Het afwijkende patroon van de extra-cellulaire 
matrix in de hypertrofe zone loopt door tot in het metafysaire 
gebied. De intertrabeculaire structuur heeft een patroon vergelijk-
baar met dat aan de contra-laterale zijde. 






Fig. 8.10. Overzicht van het midden van het centrale gebied van de distale 
epifysairschijf van het niet-geopereerde femur van het konijn. 
6 WEKEN + 4 0 DAGEN. 30x 
Fig. 8.11. Overzicht van het midden van het centrale gebied van de distale 
epifysairschijf van het femur van het konijn, waarbij de arteria 
nutritia afgebonden is in combinatie met verstoring van de 
subchondrale vascularisatie in het distale metafysaire gebied. 
Het histologisch beeld komt overeen met dat aan de contra-
laterale zijde. 
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С. Invloed op de bouw van de proximale epifysairschijf van 
het geopereerde femur. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 6 UUR hebben de qerminatleve, de 
prol i feratieve + cel vergrotende en de hypertro fe zone een his­
tologisch beeld overeenkomstig aan dat van de con tra-laterale 
epifysairschijf. In het metafysaire gebied zijn de normale cel­
structuren tussen de trabeculae verdu/enen en is een histologisch 
beeld waarneembaar zoals dat te zien is in fig. 8.3. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 12 UUR is eenzelfde patroon als 
bij het konijn van 6 weken + б uur u/aarneembaar met dit ver­
schil, dat de totale hoogte van de epifу sairschijf overal iets 
toegenomen is ten gevolge van een toename van het aantal hyper-
trofe kraakbeencellen. Hun aantal bedraagt in het centrale ge­
bied 8 - 10. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 1 DAG zet deze toename in hoogte 
van de hypertrofe zone zich over de gehele epifysairschijf voort. 
In de extra-cellulaire matrix van de verhoogde hypertrofe zone 
wordt een dunne laag waargenomen waarin de matrix een afwijkende 
structuur bezit. Hierdoor wordt de hypertrofe zone in twee delen 
gesplitst. Het aantal hypertrofe cellen is 8 - 12. In het meta­
fysaire gebied is tussen de trabeculae de normale celstructuur 
verdwenen en is het histologisch beeld overeenkomstig fig. 8·3. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 2 DAGEN zet de toename in hoogte 
van de hypertrofe zone van vrijwel de gehele epifysairschijf 
zich voort, zodat de hoogte van de epifysairschijf vrijwel over­
al ruim tweemaal de oorspronkelijke is geworden (fig. Q.12 en 
8.13). Er zijn echter enkele gebieden, voornamelijk aan de me­
diale en laterale grens van de epifysairschijf, waar geen ver­
hoogde hypertrofe zone aanwezig is. Er is een scherpe overgang 
tussen de gebieden waar wel en waar geen verhoogde hypertrofe 
zone aanwezig is. In de verhoogde hypertrofe zone is een dunne 
laag met een afwijkende structuur van de extra-cellulaire matrix 
aanwezig. De intertrabeculaire structuur in het metafу sai re qe-
bied vertoont hetzelfde histologisch beeld als weergegeven in 
fig. 8-3. 
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Bij de konijnen van 6 WEKEN + 5, 10, 20, 40 en 60 DAGEN hebben 
alle zones in de epifysairschijf, evenals de in bertrabeculaire 
structuur in het metafysaire gebied een histologisch beeld over­
eenkomstig dat van de met-geopereerde epi f y sairschi j F (fig. 
8.14 en 8.15). 
8-3.3. Invloed van het afbinden van de arteria nutritia op de 
bouw van de epifysairschijven van het konijnefemur 
A. Vergelijking van de bouw van de epifysairschijven van het 
niet-geopereerde femur met die van de controlegroep. 
Zowel de proximale als de distale epify sairschijven van het met-
geopereerde femur hebben op alle leeftijden een bouw overeen­
komstig die van de controlegroep. 
B. Invloed op de bouw van de distale epifysairschijf van het 
geopereerde femur. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 6 UUR is het histologisch beeld 
van de germinatieve , de prolι feratieve + cel vergrotende en de 
hypertro fe zone overeenkomstig dat aan de contra-laterale zijde 
(fig. B.16 en 8.17). Het histologisch beeld van de intertrabe-
culaire structuur in het metafysaire gebied is overeenkomstig 
dat wat te zien is in fig. 8.3. Dit gewijzigde beeld is onder de 
gehele epifysairschιjf aanwezig, behalve in de gebieden die 
grenzen aan de metafysaire cortex. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 12 UUR hebben de germina tieve en 
de proli fera tie ve + celverqrotende zone een histologisch beeld 
overeenkomstig dat aan de contra-laterale zijde. Tengevolge van 
een toename van het aantal hypertrofe kraakbeencellen in de 
hypertro fe zone is de hoogte van nagenoeg de gehele epifysair-
schijf toegenomen. Het aantal hypertrofe cellen is ongeveer 11. 
Het normale histologisch beeld van de intertrabeculaire structuur 
in het metafysaire gebied is verdwenen en komt overeen met dat 
wat te zien valt in fig. 8.3. Dit beeld wordt echter niet onder 
de gehele epify sairschijf gevonden. Er zijn ook gebieden waar de 
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Fig. 8.12. Overzicht van het midden van de mediale epifysairkern van de 
proximale epifysairschijf van het niet-geopereerde femur van 
het konijn. 
6 WEKEN + 2 DAGEN. ЗОх 
Fig. 8.13. Overzicht van het midden van de mediale epifysairkern van de 
proximale epifysairschijf van het femur van het konijn, waarbij 
de arteria nutritia afgebonden is in combinatie met verstoring 
van de subchondrale vascularisatie in het distale metafysaire 
gebied. De hoogte van de epifysairschijf is ongeveer tweemaal 
die aan de contra-laterale zijde geworden. In de hypertrofe 
zone is een afwijkende extra-cellulaire matrix gevonden. 
Oost-Indische inkt is op sommige plaatsen waarneembaar. 
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Fig. 8. li. Overzicht van het midden van de mediale epifysairkern van de 
proximale epifysairschijf van het niet geopereerde femur van 
een konijn. 
6 WEKEN + 5 DAGEN. 30x 
Fig. 8.15. Overzicht van het midden van de mediale epifysairkern van de 
proximale epifysairschijf van het femur van het konijn, 
waarbij de arteria nutritia is afgebonden in combinatie met 
verstoring van de subchondrale vascularisatie in het distale 
metafysaire gebied. Het histologisch beeld komt overeen met 
dat aan de contra-laterale zijde. 
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Fig. 8.16. Overzicht van het midden van het centrale gebied van de distale 
epifysairschijf van het niet geopereerde femur van het konijn. 
6 WEKEN + 6 UUR. 30x 
Fig. 8.17. Overzicht van het midden van het centrale gebied van de distale 
epifysairschijf van het femur van het konijn,waarbij de arteria 
nutritia afgebonden is. 
In het metafysaire gebied is de normale intertrabeculaire 
structuur verdwenen. Geen Oost-Indische inkt is waarneembaar. 










intertrabeculaire structuur in het metafysaire gebied overeen­
komt met die van de contra-laterale epifysairschijf. Er lijkt 
geen duidelijke relatie te bestaan tussen de plaats шааг de hy-
pertrofe zone is verhoogd en de plaats waar de intertrabeculaire 
structuur in het metafysaire gebied is verstoord. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 1 DAG zet de toename in hoogte, zo­
als deze beschreven is bij de twee konijnen van de vorige leef­
tijden, zich voort. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 2 DAGEN is de hoogte van de gehele 
epifysairschijf verder toegenomen, ten gevolge van een toename 
van het aantal hypertrofe cellen in de hypertrofe zone (fig.8 18 
en 8.19). Hun aantal is ongeveer 30. In deze kraakbeen tong is 
tevens een smalle laag extra-cellulaire matrix met een afwijken­
de oriëntatie aanwezig. Evenals op de voorafgaande tijdstippen 
zijn de normale celstructuren tussen de trabeculae in het meta-
fysaire gebied gedesintegreerd en vertonen een beeld zoals dat 
te zien valt in fig. 8.3. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 5 DAGEN heeft de epifysairschijf 
over het algemeen een histologisch beeld overeenkomstig dat aan 
de contra-laterale zijde (fig. 8.20 en 8.21). Nog enkele hoge 
kraakbeentongen zijn aanwezig, waardoor op die plaatsen de epi-
fysairschijf driemaal de hoogte van de met-geopereerde epify-
sairschijf kan hebben. Het aantal hypertrofe kraakbeencellen in 
deze kraakbeentongen bedraag 50 - 60. De ontwikkeling van de 
kraakbeen tongen is gestabiliseerd en een regeneratieproces is 
begonnen. Dit proces vertoont dezelfde kenmerken als beschreven 
bij het konijn van 6 weken + 5 dagen bij de vorige experimentele 
groep. In het metafysaire gebied van de gehele epifysairschijf 
heeft de intertrabeculaire structuur een normaal histologisch 
beeld, gelijk aan dat van de epifу sairschijf van het niet-ge-
opereerde femur. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 10 DAGEN kenmerkt de epifysairschijf 
zich door een algemeen beeld van herstel. De hoogte van de epi-
fysairschijf is bijna tot de hoogte aan de contra-laterale zijde 
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teruggekeerd. Het aantal hypertrofe kraakbeencellen in de 
hypertro fe zone bedraagt θ - 10. Nog slechts enkele kraakbeen­
tongen zijn aanwezig met een aantal van + 65 hypertrofe kraak­
beencellen. Aan de vorm van deze kraakbeen tongen en de daaronder 
liggende trabeculae valt af te leiden dat deze kraakbeen tongen 
veel groter zijn geu/eest. In het metafysaire gebied heeft de 
intertrabeculaire structuur een histologisch beeld overeen­
komstig dat bij het niet-geopereerde femur. 
Bij het konijn van á WEKEN + 20 DAGEN zet deze algemene tendens 
tot herstel zich voort. 40 en 60 dagen na het afbinden van de 
arteria nutritia hebben alle zones van de epifysairschijf weer 
een histologisch beeld overeenkomstig de epifysairschijf van het 
met-geopereerde femur. 
С. Invloed op de bouw van de proximale epifуsairschijf van het 
geopereerde femur. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 6 UUR hebben de germinatieve, de 
proli feratieve + celvergrotende en hypertrofe zone een histolo­
gisch beeld dat vergelijkbaar is met dat van de contra-laterale 
zijde. Het histologisch beeld van de intertrabeculaire structuur 
in het metafysaire gebied heeft sterke veranderingen ondergaan 
en vertoont vrijwel overal een histologisch beeld overeenkomstig 
dat, wat te zien is in fig. 8.3. Een normale intertrabeculaire 
structuur is alleen aanwezig in het mediale een-vierde van de 
mediale epifуsairkern. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 12 UUR is de hoogte van de hyper-
trofe zone toegenomen. Het aantal hypertrofe kraakbeencellen is 
10 - 12. In het metafysaire gebied heeft de in tertrabeculaire 
structuur een hisologisch beeld overeenkomstig dat, wat te zien 
i s i n f i g . 8 . 3 . 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 1 DAG is de hoogte van de hypertro­
fe zone verder toegenomen. Het aantal hypertrofe kraakbeencellen 
is + 12. Binnen deze zone wordt een dunne laag waargenomen, waar­
in de extra-cellulaire matrix een afwijkende oriëntatie bezit, 
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Fig. 8.18. Overzicht van de distale epifysairschijf van het niet geopereerde 
femur van het konijn, mediaal van het midden van het centrale 
gebied. 
6 WEKEN + 2 DAGEN. 45x 
Fig. 8.19. Overzicht van het midden van het centrale gebied van de distale 
epifysairschijf van het femur van het konijn, waarbij de 
arteria nutritia afgebonden is.De hoogte van de epifysairschijf 
is ongeveer tweemaal die aan de contra-laterale zijde. In de 
hypertrofe zone is een afwijkend patroon van de extra-cellulaire 
matrix waarneembaar. De normale intertrabeculaire structuur is 
verdwenen. Er is geen Oost-Indische inkt waarneembaar. 
6 WEKEN + 2 DAGEN. A5x 
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Fig. 8.20. Overzicht van het midden van het centrale gebied van de distale 
epifysairschijf van het niet-geopereerde femur van het konijn. 
6 WEKEN + 5 DAGEN. 30x 
Fig. 8.21. Overzicht van het midden van het centrale gebied van de distale 
epifysairschijf van het Femur van het konijn, waarbij de arteria 
nutritia afgebonden is. Het histologisch beeld komt overeen met 
dat aan de contra-laterale zijde. 
6 WEKEN + 5 DAGEN. 30x 
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zoals dit valt шааг te nemen in fig. 8.12. In het meta fysaire 
gebied heeft de intertrabeculaire structuur een patroon dat te 
zien is in fig. 8-3. 
Bij het konijn van 6 WEKEN + 2 DAGEN is de intertrabeculaire 
structuur in het metafysaire gebied over het algemeen weer nor­
maal, uitgezonderd in het midden van de mediale epifysairkern, 
шааг de structuur overeenkomt met hetgeen waarneembaar is in 
fig. 8.3. 
Bij de konijnen van 6 WEKEN + 5, 10, 20, 40 en 60 DAGEN hebben 
alle zones een histologisch beeld overeenkomstig dat van hun 
contra-laterale zijde. 
8-3.4. Invloed van trepanatie van de cortex van de distale 
metafyse aan de ventrale zijde op de bouw van de proxi­
male en distale epifysairschijf 
A. Vergelijking van de bouw van de proximale en distale epl-
fysairschijf van het niet-geopereerde femur met die van 
de controlegroep. 
De proximale en distale epifysairschijven van het met-geope­
reerde femur zijn op alle leeftijden qua bouu/ vergelijkbaar met 
die van de controlegroep. 
B. Invloed op de bouw van de distale epifysairschijf van het 
geopereerde fenur. 
Op alle tijdstippen, zoals genoemd in 8-2 hebben alle zones van 
de distale epifysairschijf een histologisch beeld overeenkomstig 
dat van het met-geopereerde femur. 
С. Invloed op de bouw van de proximale epifysairschijf van het 
geopereerde femur. 
Op alle tijdstippen, zoals genoemd in 8-2 hebben alle zones van 
de proximale epifysairschijf een histologisch beeld overeenkom­
stig dat van het met-geopereerde femur. 
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β-4. DISCUSSIE 
Uit de resultaten die in dit hoofdstuk zijn beschreven blijkt, 
dat de verstoring van de subchondrale vasculansatie een locaal 
effect heeft op de erosie van de epifysairschijf. Op die plaatsen 
namelijk waar tijdelijk de bloedvoorziening is onderbroken, vindt 
geen erosie van de hypertrofe kraakbeencellen plaats. Deze resul­
taten zijn in overeenstemming met de resultaten van Yabsley en 
Harns (1965) en Trueta en Amato (1960). Bij de beschrijving van 
hun waarnemingen is door deze onderzoekers steeds een relatie 
gelegd tussen het voorkomen van deze kraakbeentongen en de toe­
name van de groeisnelheid van de epifysairschijven. Gelet op de 
resultaten zoals die vermeld zijn in hoofdstuk 4 lijkt het echter 
niet aannemelijk dat er een causale relatie bestaat tussen de 
groeisnelheid en het voorkomen van deze tongen. Verstoring van 
de vasculansatie alleen heeft namelijk geen stimulatie van de 
groei tot gevolg. Yabsley en Harns (1965) hebben bij hun in­
grepen naast de arteria nutritia ook de periostale vaten ver­
stoord door het periosteum los te maken van de diafyse van het 
pijpbeen. In hoeverre kraakbeentongen ontstaan ten gevolge van 
verstoring van de arteria nutritia en in welke mate beïnvloeding 
van het periosteum en de periostale vaten daarbij een rol speelt, 
wordt in hun onderzoek niet duidelijk. De resultaten, zoals die 
in de hoofdstukken 4 en θ zijn vermeld, zijn шеі een indicatie 
dat de verstoring van de arteria nutritia alleen de vorming van 
kraakbeentongen induceert. Trueta en Amato (1960) hebben getracht 
de regeneratie van de subchondrale vasculansatie te vertragen 
door na de verstoring ervan polyethyleen film in de mergholte 
aan te brengen. Na verloop van tijd namen zij waar dat een in-
groei van bloedvaten in de germinatieve en proli feratieve zone 
plaats vond. Deze bevindingen stemmen overeen met die van Yabsley 
en Harns (1965). Uit deze bevindingen wordt geconcludeerd, dat 
ten gevolge van het ontstaan van de kraakbeentongen aan de meta-
fysaire zijde de behoefte aan nutriënten die via de epifysaire 
vaten aangevoerd moeten worden, verhoogd wordt. Dit zou dan de 
ingroei van de bloedvaten stimuleren. Het mechanisme dat hieraan 
ten grondslag zou liggen is echter niet duidelijk. Ingroei van 
bloedvaten in een weefsel is een normaal fysiologisch proces. 
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Kraakbeenweefsel vormt hierop een uitzondering. Dit impliceert 
dat onder normale fysiologische omstandigheden ingroei van 
bloedvaten in de epi f ysairschi j f geremd u/ordt door factoren die 
zich in het kraakbeen moeten bevinden. Kuettner et al. (1975) 
vonden aanwijzingen dat in de kraakbeenmatnx van epifysairschij-
ven protease remmende factoren voorkomen die in staat zijn re-
sorptie van de kraakbeenmatnx te voorkomen en die daardoor 
bloedvatingroei kunnen belemmeren. Deze protease remmende fac-
toren zouden door metabolisch actieve kraakbeencellen uit de ger-
minatieve en proli feratieve zones worden geproduceerd. Vanuit 
deze gedachtengang is het moeilijk te begrijpen op welke wijze 
een prikkel vanuit het metafysaire gebied een directe invloed 
zou kunnen uitoefenen op de ingroei van epifysaire vaten in de 
germinatieve zone. Geen van de twee mogelijkheden die door Yabs-
ley en Harris (1965) en Trueta en Amato (196D) worden veronder-
steld, namelijk een verandering in de nutriënten gradient door 
de epifysairschijf of een door de ingreep geïnduceerde hyper-
aemie in het epifysaire gebied lijkt een verklaring in te hou-
den voor het feit dat de protease remmende factoren niet meer 
of in verminderde mate geproduceerd zouden worden door de cel-
len van de germinatieve en proliferatieve zone. Verder moet 
rekening gehouden worden met de mogelijkheid dat bij deze expe-
rimenten naast de beoogde verstoring van de subchondrale vascu-
larisatie ook een locale verstoring van het epifysaire bloedvat-
systeem is opgetreden. Dit zou kunnen leiden tot een inactive-
n n g van de cellen in de germinatieve en proli feratieve zone met 
als gevolg een verminderde productie van de protease remmende 
factoren. Bij regeneratie van de vasculansatie zal de ingroei 
van bloedvaten in de kraakbeenmatnx niet geremd worden door de 
protease remmende factoren. Dit fenomeen zal uiteindelijk leiden 
tot een reactivering van de cellen in de germinatieve en proli-
feratieve zone, een hernieuwde productie van de protease remmen-
de factoren, waardoor verdere ingroei van de bloedvaten wordt 
geremd en tijdelijk voor een verbeterde aanvoer van nutriënten 
in de germinatieve en proli feratieve zone. Door dit laatste 
fenomeen zou de hogere delingsactiviteit van de cellen en daar-
mee de verhoogde groeiactiviteit kunnen worden verklaard. 
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Bij de in dit hoofdstuk beschreven experimenten is getracht 
specifiek op de meta/dia fy saire vascularisatie in te grijpen en 
daarbij zowel het periosteum als de epifysaire vaten zoveel 
mogelijk intact te laten. Zoals uit de resultaten blijkt wordt 
hier geen ingroei van bloedvaten in de germinatieve en prolifera-
tieve zone waargenomen, terwijl de distale epifysairschijf lo-
caal drie tot vier weken na de ingreep nog aanzienlijk ver-
hoogd is. Hieruit kan geconcludeerd worden dat een vermindering 
van de erosie van de epifysairschijf aan de metafysaire zijde 
geen directe stimulus vormt voor de ingroei van bloedvaten van-
uit de epifyse in de germinatieve en proli feratieve zone. 
Ook de hypothese dat ten gevolge van de verstoring van de sub-
chondrale vascularisatie een hyperaemie ontstaat in het epify-
saire gebied lijkt niet houdbaar, gezien de resultaten van de 
experimenten waarbij zowel de arteria nutntia afgebonden werd 
alsook de subchondrale vascularisatie werd verstoord. Na deze 
ingreep ontstaat een uitgebreid haematoom in het meta-diafy-
saire gebied. Ook al zou hierdoor in tweede instantie een hyper-
aemie in dit gebied ontstaan, dan is het nog moeilijk voor te 
stellen hoe de door Trueta (1953, 1968), Trueta en Amato (1960) 
en Yabsley en Harns (1965) veronderstelde epifysaire hyperaemie, 
die een oorzaak zou zijn voor een versnelde proli feratie,zou 
kunnen ontstaan, zeker gezien het feit, dat er, zoals in hoofd-
stuk 4 is aangetoond, geen verhoogde groeisnelheid kan worden 
waargenomen na deze ingreep. 
Samenvattend kan dus worden gesteld dat, hoewel de morfologische 
veranderingen die hierboven zijn beschreven voor wat betreft 
het ontstaan van kraakbeentongen en haematomen overeenkomen met 
de resultaten van Yabsley en Harns (1965) en Trueta en Amato 
(1960), er geen aanwijzingen gevonden konden worden dat deze 
veranderingen resulteren in een verhoogde groeiacti vi teit van 
de epifysairschijf. De verhoogde groeiactiviteit die Trueta en 
Amato (1960) en Yabsley en Harns (1965) waarnemen zou enerzijds 
veroorzaakt kunnen worden door een verstoring van de 
epifysaire vascularisatie, maar anderzijds ook door een versto-
ring van de continuïteit van het periosteum. 
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8-5. SAMENVATTING 
De operatieve procedure waarbij de vascularisatie van het pijp-
been niet rechtstreeks verstoord wordt, heeft geen invloed op de 
bouw van de epifysairschijven. Afbinden van de arteria nutritia 
al dan niet in combinatie met de verstoring van de subchondrale 
vascularisatie heeft binnen zes uur na de operatie een desorga-
nisatie van het intertrabeculaire weefsel in het metafysaire ge-
bied ten gevolge. Na trepanatie van de distale metafyse aan de 
ventrale zijde plus destructie van de subchondrale vasculari-
satie wordt in het cavum medulläre een haematoom waargenomen. 
Voor alle typen operaties geldt dat de bouw van de epifysair-
schijven van de niet-geopereerde femora overeenkomstig is aan 
die van de controlegroep. Trepanatie van de distale metafyse 
zonder destructie van de subchondrale vascularisatie heeft geen 
waarneembare invloed op de histologische structuur van de epi-
fysairschijven. Na beide andere operaties te weten: afbinden van 
de arteria nutritia, al dan niet in combinatie met trepanatie 
van de cortex en verstoring van de subchondrale vascularisatie 
wordt in de periode tussen 12 uur en 5 dagen na de operatie waar-
genomen dat de hypertrofe laag van de distale epifysairschijf 
gedeeltelijk of in zijn geheel hoger wordt. 5 dagen na de opera-
tie treden de eerste regeneratieverschijnselen op. Deze regene-
ratie wordt gekenmerkt door een erosie van de hypertrofe kraak-
beencellen in de kraakbeentongen, die gepaard gaat met een in-
groei van bloedvaten en het opnieuw verschijnen van osteogene 
cellen in dit gebied. 10 en 20 dagen na de operatie is dit re-
generatieproces voortgeschreden. Vanaf 40 dagen na de operatie 
zijn de distale epifysairschijven weer normaal. 
Bij de proximale epifysairschijven doen zich na de beide typen 
ingrepen analoge ontwikkelingen voor, met dien verstande dat de 
regeneratie reeds twee dagen na de operatie is begonnen, hetgeen 
resulteert in een normale bouw van de proximale epifysairschijf 
vanaf 5 dagen na de operatie. 
Wanneer de twee typen operatie waarbij de arteria nutritia wordt 
afgebonden,worden vergeleken,blijkt dat, indien het afbinden 
wordt gecombineerd met trepanatie van de cortex en verstoring 
van de subchondrale vascularisatie, de reactie van de epify-
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sairschijf zoals die histologisch waarneembaar is,sterker is. 
De hoogte en de uitgebreidheid van de kraakbeentongen is groter 
en het regeneratieproces lijkt wat trager te verlopen. 
Uit het histologisch materiaal konden geen aanwijzingen worden 
verkregen omtrent een verhoogde proli feratiesnelheid van de 
cellen in de germinatieve en proli feratieve zone. 
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H O O F D S T U K 9 
HISTOLOGISCH ONDERZOEK NAAR DE BOUW VAN DE PROXIMALE 
EN DISTALE EPIFYSAIRSCHICJF VAN HET FEMUR NA 
BESCHADIGING VAN HET PERIOSTEUM 
9-1. INLEIDING 
Het röntgenologisch onderzoek naar de lengtegroei van het Femur 
van het konijn zoals beschreven in hoofdstuk 4 en 5 heeft na een 
aantal experimentele ingrepen een veranderde activiteit van een 
of beide epifysairschijven te zien gegeven. Histologisch zou een 
veranderde activiteit van de epi f y sai rschi j f op tu/ее manieren 
tot uiting kunnen komen. Op de eerste plaats zou het normale 
histologisch beeld gewijzigd kunnen worden, waarmee bedoeld wordt 
dat het histologisch beeld van de epifysairschijf verandert zon­
der dat hierbij het aspect van de hoogte van de groeischijf be­
trokken wordt. Op de tweede plaats kan alleen of in combinatie 
met een verandering van het histologisch beeld de hoogte van de 
groeischijf en de verhouding van de laaghoogten onderling gaan 
veranderen. Op beide aspecten van een veranderde activiteit zal 
hieronder nader ingegaan worden. 
Door Trueta (1953) en Brookes (1971) wordt gesteld dat door het 
beschadigen van het periosteum indirect in de vasculansatie 
van het pijpbeen wordt ingegrepen, waardoor de groei van het 
pijpbeen beïnvloed zou worden. Ook Silberman et al. (1967) komen 
op grond van hun resultaten tot deze conclusie. Vanuit de re-
sultaten van deze onderzoekingen is dit echter geen logische 
gevolgtrekking. Al deze onderzoekers zijn namelijk m e t in staat 
geweest de relatie aan te geven tussen enerzijds het geconsta-
teerde lengteverschi1 en anderzijds de veranderingen in het 
histologisch beeld van de epifysairschijf. Uit hoofdstuk 4 is 
gebleken dat verstoring van de vasculansa tie geen of hoogstens 
een remmend effect heeft (afbinden van de arteria nutritia) op 
de activiteit van de epifysairschijf. Toch treden wel degelijk 
grote veranderingen op in de bouw van de epifysairschijf, zonder 
dat dit blijkbaar gevolgen heeft voor de activiteit van de des-
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betreffende epifysairschijf (hoofdstuk В ) . Hieruit кап geconclu­
deerd u/orden, dat verstoring van de uascularisa tie weliswaar een 
verregaand effect heeft op het histologisch beeld van de epi-
fysairschijf, maar dat deze veranderingen in het histologisch 
beeld niet verantwoordelijk hoeven te zijn voor een veranderde 
lengtegroei van het pijpbeen. Uitgaande van de veronderstelling, 
dat door beschadiging van het periosteum indirect in de vas-
culansatie van het pijpbeen wordt ingegrepen is het van belang 
de veranderingen in het histologisch beeld na direct en indirect 
ingrijpen in de vascular!satie te vergelijken, temeer daar na 
doorsnijding van het periosteum шеі een verandering in casu ver­
hoging van de activiteit van de epifу sairschijven werd waargeno­
men. Deze verhoogde activiteit zou naast of zonder veranderingen 
in het histologisch beeld ook nog tot uiting kunnen komen in een 
verandering in de hoogte van de voor de activiteit van de epi-
fysairschijf veran tu/oordel ι j ke lagen. Zoals in hoofdstuk 1-2 
gesteld werd zou de groeisnelheid van een epifуsairschιjf be­
paald kunnen worden door drie factoren, te weten: de delings-
activiteit van de stamcellen, het aantal delingen van de dochter­
cel in de prol ι feratieve zone en de mate van celvergroting en 
matrixproductie in de celvergrotende zone. Alleen omtrent een 
verandering in de laatste twee factoren kan middels histologisch 
onderzoek een uitspraak gedaan worden, omdat deze van invloed 
kunnen zijn op de hoogte van de diverse lagen en de verhouding 
der lagen onderling. Wanneer echter per individueel konijn het 
verschil in hoogte tussen rechts en links bezien wordl en ver­
volgens het gemiddelde verschil voor de gehele groep, kan deze 
laatste waarde een indicatie zijn voor een eventuele verandering 
na beschadiging van het periosteum (zie hoofdstuk 7 ) . 
Uit de literatuur zijn weinig gegevens bekend omtrent de invloed 
van doorsnijding van het periosteum op het histologisch beeld 
en de hoogte van de epι fуsairschijf. Dit is het gevolg van het 
feit, dat de meeste onderzoekingen slechts gericht zijn op een 
al dan m e t toenemen in lengte van het pijpbeen na een experi­
mentele ingreep en de eventuele klinische toepasbaarheid van die 
ingreep. Bovendien wordt doorsnijding van het periosteum meestal 
in combinatie met destructie van de arteria n u t n t i a en/of 
metafysaire vaten uitgevoerd, doordat het periosteum tevens over 
231 
de gehele lengte van de diaFyse wordt losgemaakt, u/aardoor het 
effect van direct en indirect ingrijpen in de vasculansatie 
niet duidelijk te scheiden is, zoals dit bijvoorbeeld het geval 
is in de onderzoekingen van Poster et al. (1951) en Yabsley en 
Harns (1965). Kéry (1972) beschijft de bouu/ van de epifysair-
schijf na doorsnijding van het periosteum over de gehele lengte 
van de diafyse bij de tibia van het konijn. Het periosteum werd 
van het onderliggende bot losgemaakt, waarbij de arteria nutri-
tia en het perichondrium intact gelaten werden. Het is niet 
duidelijk of de metafysaire vaten gespaard bleven. De hoogte 
van de proximale epifysairschijf werd gemeten met behulp van een 
oculair micrometer aan twee konijnen per tijdstip. Na 1 week 
bestond er een gering positief verschil tussen de geopereerde 
en de controle zijde. Aan het einde van de tweede week was de 
epify sairschijf aan de geopereerde zijde duidelijk hoger. Dit 
hoogteverschil van ongeveer 57 u bleef gehandhaafd tot het 
einde van de observatieperiode op acht weken post-opera tie f. 
Het verschil in hoogte zou voornamelijk te wijten zijn aan een 
verbreding van de prolι feratieve zone en de ossi ficatiezone. 
Het is echter niet duidelijk welke zones van de epifysairschijf 
hiermee bedoeld worden, daar de auteur geen definiëring geeft 
van de door hem gehanteerde indeling in de diverse lagen van 
de epifysairschijf. 
Crilly (1970) nam na verwijdering van een gedeelte van het peri-
osteum in de lengterichting (+ 100o van het totale penosteum-
oppervlak) van de radius van de kip een toename waar in hoogte 
van de door hem zo genoemde, maar niet gedefinieerde hypertrofe 
en prehyper tro fe zone van beide epifysairschijven, waarbij on-
duidelijk is op welk tijdstip na operatie deze waarneming gedaan 
is. Bij de interpretatie van de resultaten van bovengenoemde 
onderzoekingen, moet echter terdege rekening gehouden worden met 
het in hoofdstuk 7 gevonden verschil in hoogte tussen overeen-
komstige linker- en rechter epifysairschijven bij individuele 
konijnen, waarbij hoogteverschillen van meer dan 57 Ρ geconsta­
teerd werden. 
In dit hoofdstuk zullen beide aspecten wat betreft de bouw van 
de epify sairschijf bij een veranderde activiteit aan de orde 
komen. Het röntgenologisch onderzoek naar de lengtegroei van het 
232 
femur van het konijn na verschillende experimentele ingrepen aan 
het periosteum heeft een significante extra lengtetoename aan-
getoond van het geopereerde femur ten opzichte van het controle 
femur na lengte-incisie met losmaken, circulaire doorsnijding 
en circulaire doorsnijding met losmaken. Hierbij is de tendens 
aanwezig, dat het effect op de uiteindelijke lengte na boven-
genoemde ingrepen in deze volgorde steeds groter wordt. Indien 
ten gevolge van het doorsnijden van het periosteum vasculaire 
veranderingen gaan optreden dan is het te verwachten dat losmaken 
van het periosteum grotere vasculaire veranderingen tot gevolg 
heeft dan doorsnijding alleen. Om deze reden werd besloten het 
histologisch beeld van de groepen circulaire doorsnijding en 
circulaire doorsnijding met losmaken te bestuderen. Op grond van 
de resultaten van het röntgenologisch onderzoek werden alle drie 
groepen, waarbij een effect op de uiteindelijke lengtegroei ge-
vonden werd bij het histologisch onderzoek betrokken. Hierbij 
is het niet alleen van belang de groepen onderling te vergelijken 
maar tevens het resultaat te beschouwen in relatie tot de ge-
gevens uit hoofdstuk 8. Daar het aannemelijk lijkt, dat ten ge-
volge van het losmaken van het periosteum de groeiactι vi teit 
van de epifysairschijf via een ander mechanisme beïnvloed wordt 
dan ten gevolge van circulaire doorsnijding van het periosteum 
(zie hoofdstuk 5-5) en daar bovendien een significant verschil 
in de gemiddelde uiteindelijke lengtewinst gevonden werd na 
leng te-incisie met losmaken en na circulaire doorsnijding met 
losmaken, werd besloten aan de epify sairschijven na genoemde 
ingrepen met het oog op mogelijke veranderingen in deze factoren 
een aantal me tingen te verrichten. Omdat na circulaire door-
snijding met losmaken het grootste effect op de uiteindelijke 
lengtegroei werd gevonden en het dus te verwachten is, dat even-
tuele veranderingen in hoogte van lagen of aantal cellen bij 
deze groep het duidelijkst naar voren komen, werden bij deze 
groep de meest uitvoerige metingen verricht (zie hoofdstuk 
7-3.1.). Bij de groep lengte-incisie met losmaken werden een aan-
tal metingen gecombineerd. 
In dit hoofdstuk zal getracht worden een antwoord te geven op de 
volgende vragen: 
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1. Verandert het histologisch beeld van de epifysairschijΓ 
ten gevolge van doorsnijding van het periosteum? 
2. Is deze verandering van het histologisch beeld afhankelijk 
van de mate, u/aarin het periosteum beschadigd wordt? 
3. Welke lagen van de epifysairschijf zijn verantwoordelijk 
voor de verandering in activiteit na doorsnijding van 
het perios teum9 
9-2. MATERIAAL EN METHODEN 
Voor het onderzoek naar mogelijke veranderingen in de epifysair-
schijven als gevolg van doorsnijding van het periosteum u/erd 
de proximale en distale epifysairschijf van linker- en rechter-
femur van 27 konijnen histologisch bestudeerd. De konijnen waren 
naar type operatie onderverdeeld in 3 groepen van elk 9 konijnen 
(de groepsnummenng correspondeert met die, welke gebruikt werd 
bij het röntgenologisch onderzoek): 
groep 5 : lengte-incisie in het periosteum, waarbij het peri-
osteum tevens rondom van het onderliggende bot 
werd losgemaakt. 
groep 6 : Circulaire doorsnijding van het periosteum. 
groep 7 : Circulaire doorsnijding van het periosteum, waar-
bij het periosteum in proximile en distale rich-
ting werd opgeschoven. 
Teneinde de invloed van de operatie na te gaan werd bovendien 
bij 5 konijnen een shamoperatie verricht. De operaties werden 
uitgevoerd zoals beschreven in hoofdstuk 2-3.2. 
De konijnen uit groep 5 tot en met 7 werden gedood op 6 uur, 12 
uur, 1, 2, 5, 10, 20, 40 en 60 dagen na operatie, steeds 1 dier 
uit elke groep; de konijnen, waarop de shamoperatie was uitge-
voerd op 1, 2, 5, 10 en 20 dagen postoperatief, steeds 1 dier 
per tijdstip. 
De histologische verwerking geschiedde zoals beschreven in hoofd-
stuk 2-5. Van elke epifysairschijf (behalve uit groep 6) werden 
5 coupes bepaald, waaraan een aantal metingen verricht werden. 
Gegevens omtrent de metingen zijn vermeld onder hoofdstuk 7-3.1. 
De volgende metingen werden verricht: 
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1. Hoogte van de proli fera tie ve + celvergrotende zone 
2. Hoogte van de hypertrofe zone 
3. Aantal cellen per kraakbeencelkolom in de hypertrofe zone 
Bij groep 7 (circulaire doorsnijding met losmaken) werden de 
hoogten genoemd onder 1 en 2 apart bepaald en vervolgens opge-
teld. Door de hoogte van de hypertrofe zone te delen door het 
aantal cellen u/erd de grootte van de hypertrofe cellen berekend. 
Bij de shamgroep en groep 5 (leng te-incisie met losmaken) werden 
1 en 2 tot één meting gecombineerd. Hier kon dus niet de grootte 
van de hypertrofe cellen worden bepaald. 
9-3. RESULTATEN 
9-3.1. De invloed van de shamoperatie op de bouw van de proxi-
male en distale cpify sairschijf van het femur van het 
konijn 
A. Vergelijking van de proximale en distale epifysairschijf van 
het niet-geopereerde femur met de proximale en distale epi-
fysairschijven van de controlegroep. 
Het histologisch beeld van de proximale en distale epifysair-
schijf van het met-geopereerde femur komt na de shamoperatie 
in grote lijnen overeen met dat van de overeenkomstige epifysair-
schijven van de controlegroep, zoals dit in hoofdstuk 7-4 be-
schreven is. De optredende verschillen gaan niet uit boven de 
normaal bestaande variatie. 
Concluderend kan dan ook gesteld worden, dat het linkerfemur 
als controle gehanteerd kan worden om na te gaan of de shamope-
ratie effect heeft op de bouw van de epify sairsch ι jven van het 
geopereerde femur. 
В. De invloed van de shamoperatie op de bouw van de proximale 
epifуsairschijf van het femur. 
Het histologisch beeld van de proximale epifуsairschijf van 
rechter- en linkerfemur is op alle tijdstippen na operatie ver­
gelijkbaar en wordt hier dan ook niet verder besproken. 
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Toelichting bi] de tabellen 9.1 tot en met 9.8. 
Resultaat van de metingen verricht aan de epifysairschi^ven bij de 
shamoperatiegroep, groep 5 (lengte-incisie met losmaken) en groep 7 
(circulaire doorsnijding met losmaken). 
Verklaring van de gebruikte aanduidingen. 
Leeftijd: aangegeven is de overlevingstijd na de operatie op de leeftijd 









Δ(Ι + II) 
ΔΙΙΙ 
Δίν 
Re = rechterfemur 
Li = linkerfemur 
_2 
hoogte van de proliferatieve + celvergrotende zone (in mm ). 
-2 
hoogte van de hypertrofe zone (in mm ). 
hoogte van de proliferatieve/celvergrotende en hypertrofe zone 
tezamen (in mm ). 
aantal hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom 
grootte van de hypertrofe cellen (II -2 
III in mm ). 
- Het verschil geopereerd minus met-geopereerd van 
bovengenoemde waarden. 
Voor elke meting worden per femur steeds twee waarden opgegeven. 
De eerste geldt voor de meting aan de mediale zijde, de tweede 
voor de meting aan de laterale zijde. 
Voor elke groep is bovendien het gemiddelde verschil + SD weergegeven 






































































Tabel 9.1. Resultaat van de metingen verricht aan de proximale epifysairsahijf van de 
shamoperatie groep. (Zie toeliahting bij de tabellen 9.1 t/m 9.8). 
LEEFTIJD 
FEMUR 



































































Tabel 9.2. Resultaat van de metingen, verricht aan de distale epifysairsahijf van de 
shamoperatie groep. (Zie toelichting bij de tabellen 9.1 t/m 9.8). 
De hoogte van de epify salrschijf uitgedrukt in de hoogte van de 
prolι feratieve, celwergrotende + hypertrofe zone varieert sterk 
tussen de diverse konijnen op verschillende leeftijden (tabel 
9.1). 
Het aantal hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom bedraagt voor 
alle konijnen 4 - 5 . 
C. De invloed van de shamoperatie op de bouw van de distale 
epifysairschijf van het femur. 
Het histologisch beeld van de distale epify sairschijf van het 
geopereerde femur is op alle tijdstippen grotendeels vergelijk­
baar met dat van het linkerfemur. Toch kunnen individuele 
variaties tussen rechter- en linkerfemur worden waargenomen. 
Bij het konijn op de leeftijd van 6 WEKEN + 1 DAG bestaat de 
prolι feratieve + cel vergrotende zone van het met-geopereerde 
femur voor het merendeel uit korte prolι fererende kraakbeencel-
kolommetjes, terwijl bij het geopereerde femur meer lange door­
lopende kolommen u/orden aangetroffen. 
Bij het konijn op de leeftijd van 6 WEKEN + 2 DAGEN bestaat de 
prolι fera tieve/celvergrotende zone van het geopereerde femur voor 
het grootste gedeelte uit korte proli fererende kraakbeencelko-
lommen. Links worden meer in de lengterichting lange doorlopen­
de kolommen aangetroffen. 
Deze verschillen tussen rechts en links zijn ook bij de contro­
le groep op verschillende leeftijden waargenomen en moeten be­
schouwd worden als een normale variatie in het beeld, die niet 
het gevolg is van de experimentele ingreep. 
De hoogte van de proli fera tieve/celvergrotende + hypertrofe laag 
varieert sterk tussen de verschillende konijnen. Op de leef­
tijd van 6 WEKEN + 1 DAG is deze hoogte links veel meer dan 
rechts. Er wordt dan ook een extreem groot verschil ten opzichte 
van de andere leeftijden gevonden tussen rechts en links. 
Het aantal hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom varieert van 
4 tot 11 en is vooral hoog op 6 weken + 1 dag en 6 weken + 2 
dagen (tabel 9.2). 
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9-3.2. De invloed van leng te-ineisie in het periosteum, waarbij 
het periosteum rondom van het onderliggende bot werd 
losgemaakt, op de bouw van de proximale en distale epi-
fysairschijf van het femur van het konijn 
A. Vergelijking van de proximale en distale epify sairschijf van 
het niet-geopereerde femur met de proximale en distale epi-
fy sa irschijven van de controle groep. 
Het histologisch beeld van zowel de proximale als de distale epi-
fysairschijf van het met-geopereerde femur is op alle tijdstip-
pen postoperatief vergelijkbaar met dat van de controlegroep. 
Er komt echter geen desoriëntatie van cellen in de prolifera-
tieve zone voor, zoals beschreven voor het konijn van б шекеп + 
1 dag, van de proximale epifу sairschijf (zie hoofdstuk 7-4.2). 
Leng te-incisie met losmaken heeft dus geen waarneembare invloed 
op het met-geopereerde femur, zodat dit als controle femur ge­
bruikt kan worden. 
B. De invloed van lengte-incisie met losmaken op de bouw van de 
proximale epif уsairschijf van het femur. 
Het histologisch beeld van de proximale epifуsairschijf van het 
geopereerde en met-geopereerde femur is op alle tijdstippen 
grotendeels overeenkomstig en wordt hieronder dan ook m e t ver­
der besproken. 
De hoog te van de prolι ferat ieve/celvergrotende + hypertrofe laag 
varieert bij de diverse konijnen op de verschillende tijdstippen 
m e t zo sterk en bedraagt 22 - 34 mm . (tabel 9.3). 
Het aantal hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom bedraagt 
4 - 5 cellen. 
C. De invloed van lengte-incisie met losmaken op de bouw van de 
distale epifуsairschijf van het femur. 
Het histologisch beeld van de distale epi f у sai rschi j f van I m k e r ­
en rechterfemur komt op alle tijdstippen na operatie in grote 
lijnen overeen en wordt hierna alleen besproken voor zover zij 
van elkaar afwijken. 
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L E E F T I J D 
FEMUR 
I + I I 
I I I 
Δ ( Ι + Ι Ι ) 
Δ i n 
6 u u r 
R e L i 
4 5 . 2 0 4 3 . 3 3 
3 9 . 8 8 3 8 . 0 
5 . 9 2 5 . 2 7 
5 . 4 0 4 . 8 7 
1 . 8 7 
1 . 8 8 
0 . 6 5 
0 . 5 3 
12 u u r 
Re L i 
4 0 . 4 8 4 8 . 0 7 
4 0 . 9 2 4 7 . 8 7 
4 . 6 8 6 . 0 0 
4 . 6 0 6 . 1 3 
- 7 . 5 9 
- 6 . 9 5 
- 1 . 3 2 
- 1 . 5 3 
1 
Re L i 
5 2 . 5 6 4 7 . 1 2 
5 0 . 9 6 4 2 . 5 6 
5 . 4 8 6 . 1 6 
5 . 0 4 5 . 4 4 
5 . 4 4 
8 . 4 0 
- 0 . 6 8 
- 0 . 4 0 
2 
R e L i 
5 0 . 2 4 5 1 . 9 2 
4 9 . 9 8 5 1 . 7 2 
5 . 2 4 5 . 7 6 
5 . 5 2 5 . 7 2 
- 1 . 6 8 
- 1 . 7 4 
- 0 . 5 2 
- 0 . 2 0 
5 
Re L i 
3 0 . 6 8 2 6 . 6 4 
2 9 . 8 8 2 7 . 2 0 
4 . 9 2 4 . 2 0 
5 . 0 4 4 . 1 6 
4 . 0 4 
2 . 6 8 
0 . 7 2 









L E E F T I J D 
FEMUR 
Ι + I I 
I I I 
Δ ( Ι + Ι Ι ) 
Δ i n 
10 
Re Li 
4 2 . 4 7 32 .80 
5 1 . 1 3 31 .84 
6 . 2 7 5.00 






Re L i 
4 4 . 4 0 4 2 . 8 0 
4 4 . 4 8 4 5 . 2 0 
5 .44 5 .55 
5 .44 6 . 2 0 
1.60 
- 0 . 7 2 
- 0 . 1 1 
- 0 . 7 6 
4 0 
Re Li 
4 2 . 3 2 40 .80 
4 2 . 9 2 3 8 . 9 6 







Re L i 
36.80 3 2 . 4 5 
3 5 . 5 3 31.10 
4 . 5 3 4 . 1 5 
4.40 4.00 
4 . 3 5 
4 . 4 3 





Ξ gem. s . d 
2 .14 4 . 8 0 
3 .48 7 .35 
0 .09 0 . 8 1 





Tabel 9.4 Resultaat van de metingen, verricht aan de distale epifysairschijf van groep 5: 
lengte-incisie met losmaken (Zie toelichting tabel 9.1 t/m 9.8). 
KI 
proli feratieve / cel vergrotende en hypertrofe laag van het m e t -
geopereerde femur grotendeels uit korte prolifererende celrijtjes, 
teru/ijl bij het geopereerde femur lange doorlopende kraakbeencel-
kolommen worden aangetroffen. 
Bij het konijn op de leeftijd van 6 WEKEN + 40 DAGEN u/ordt bij 
het niet geopereerde femur aan de mediale zijde een kraakbeen-
tong aangetroffen van + 30 hypertrofe cellen per kraakbeencel-
kolom . 
Bovenstaande verschillen tussen rechter en linkerfemur vallen 
echter alle binnen de normale variatie, zoals deze in de contro-
legroep bestaat. 
De hoogte van de proli feratieve/cel vergrotende + hypertrofe zone 
varieert veel sterker dan bij de proximale epifysairschijf en 
bedraagt 27 - 53 mm . (tabel 9.4). 
Bij het konijn op de leeftijd van 6 WEKEN -·- 10 DAGEN is de hoogte 
van deze zone voor het geopereerde femur veel hoger dan voor het 
_2 
met-geopereerde femur. Het verschil bedraagt 9.67 mm (mediaal) 
_2 
en 19.29 mm (lateraal. Het aantal hypertrofe cellen per kraak-
beencelkolom is 4 - 6 cellen· 
9-3.3. De invloed van circulaire doorsnijding van het periosteum 
op de bouw van de proximale en distale epifysairschijf 
van het femur van het konijn 
A. Vergelijking van de proximale en distale epifysairschijf 
van het niet-geopereerde femur met de proximale en distale 
epifysairschijven van de controlegroep. 
Het histologisch beeld van de proximale en distale epifysair-
schijf van het met-geopereerde femur komt grotendeels overeen 
met de overeenkomstige epifysairschijven van de controlegroep. 
Wel werd een opvallend lage epifysairschijf aangetroffen op de 
leeftijd van 6 weken + 10 dagen, zowel proximaal als distaal. 
Het histologisch beeld op die leeftijd was echter in alle op-
zichten normaal. Zoals uit hoofdstuk 7 is gebleken mag de hoog-
te van een epifysairschijf alleen binnen hetzelfde dier verge-
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leken worden, zodat in dit geual het linkerfemur toch als con­
trole gebruikt kan worden. Ook op de andere leeftijden vertoont 
het histologisch beeld van het met-geopereerde femur een zo­
danige overeenkomst met de controlegroep, dat het als controle 
gehanteerd mag worden. 
B. De invloed van circulaire doorsnijding van het periosteum 
op de bouw van de proximale epifysairschijf van het femur. 
Het histologisch beeld van de proximale epify sairschijf van het 
geopereerde femur vertoont op alle tijdstippen postoperatief 
een grote overeenkomst met dat van het met-geopereerde femur en 
wordt hier alleen besproken voor zover het afwijkend is. 
Bij het konijn op de leeftijd van 6 WEKEN + 2 DAGEN wordt een 
kraakbeentong aangetroffen van ongeveer 20 hypertrofe cellen per 
kraakbeencelkolom. Ook is een rose gekleurde eosinofiele struc­
tuur waargenomen in de prolι feratieve + celvergroLende zone van 
+ θ mm breed, welke m e t doorloopt tot in de hypertrofe zone. 
Bij het konijn op de leeftijd van 6 WEKEN + 20 DAGEN treedt in 
het midden (in ventго-dorsale richting gezien) aan de laterale 
zijde een plaatselijke verbreding op van alle lagen van de epi-
fysairschijf, behalve van de germinatieve zone. 
De waarnemingen bij het konijn van 6 weken + 2 dagen vallen bin­
nen de normaal bestaande variatie in de controlegroep (hoofd­
stuk 7). Het histologisch beeld zoals aangetroffen bij het ko­
nijn op de leeftijd van 6 weken + 20 dagen werd nergens in de 
controlegroep waargenomen. 
C. De invloed van circulaire doorsnijding van het periosteum 
op de bouw van de distale epifysairschijf van het femur. 
Het histologisch beeld van de distale epifysairschijf van het 
geopereerde en met-geopereerde femur is geheel vergelijkbaar 
en wordt hier dan ook niet verder besproken. 
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9-3·Ί-· De invloed van circulaire doorsnijding van het periosteum 
waarbij het periosteum in proximale en distale richting 
werd opgeschoven, op de bouw van de proximale en distale 
epifysairschijf van het femur van het konijn 
A. Vergelijking van de proximale en distale epiFysairschijf 
van het niet-geopereerde femur met de proximale en distale 
epifysairschijven van de controlegroep. 
Het histologisch beeld van de proximale epifysairschijf van het 
met-geopereerde femur komt grotendeels overeen met het histolo­
gisch beeld van de proximale groeischijf van de controlegroep 
zoals dit beschreven is in hoofdstuk 7-4.2. Het histologisch 
beeld van de distale epifysairschijf van het met-geopereerde 
femur wijkt op de leeftijd van 6 WEKEN + 2 DAGEN enigszins 
af van het histologisch beeld van de distale epifysairschijf van 
de controlegroep. Bij de distale epifysairschijf van het contro-
lefemur van het konijn op de leeftijd van 6 WEKEN + 2 DAGEN wor­
den aan de laterale zijde zeer grote uitstulpingen van de ger-
minatieve zone in de epifysaire botplaat waargenomen, welke 
_2 
een hoogte van maximaal 60 mm kunnen hebben. In dit gebied 
bevinden zich opvallend veel cellen in de germinatieve zone. 
In de proli feratieve zone hieronder is veel matrix aanwezig en 
worden eosinofiele (H.E. kleuring) structuren waargenomen. 
Het bovenbeschreven histologisch beeld komt bij de controlegroep 
niet bij de distale epifysairschijf, maar juist bij de proxi­
male epifysairschijf voor. Over het algemeen vertoont het his­
tologisch beeld van de proximale en distale epifysairschijf van 
het met-geopereerde femur verder een zodanige overeenkomst met 
het histologisch beeld van beide groeischijven van de controle­
groep, dat eerstgenoemde als controle gebruikt kan worden. 
B. De invloed van circulaire doo 
bouw van de proximale epifysa 
Het histologisch beeld van de pr 
opereerd en met-geopereerd femu 
postoperatief grote overeenkomst 
der besproken. 
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rsnijding met losmaken op de 
irschijf van het femur. 
oximale epifysairschijf van ge-
r vertoont op alle tijdstippen 
en wordt hier dan ook m e t ver-
In tabel 9.5 is het resultaat van de volgende metingen weerge­
geven : 
1. de hoogte van de prolι fera tie ve + celvergrotende laag (I) 
2. de hoogte van de hypertrofe laag (II) 
3. de som van 1 en 2 (I + II) 
4. het aantal hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom (III) 
5. de grootte van de hypertrofe cellen (IV) 
In tabel 9.6 wordt per meting en per tijdstip het verschil 
tussen rechter- en linkerfemur gegeven en het gemiddelde verschil 
over alle tijdstippen voor een meting. 
De hoogte van de proli ferat leve + celvergrotende zone ligt op 
alle tijdstippen behalve bij de konijnen op de leeftijd van 
6 WEKEN + 10 DAGEN en 6 WEKEN + 20 DAGEN in dezelfde orde van 
grootte (19 - 24 mm ). De hoogte van de hypertrofe zone bedraagt 
9 - 1 3 mm - 2. Alleen op de leeftijd van 6 WEKEN + 10 DAGEN is dit 
aan de mediale zijde meer ( 1 6 - 1 7 mm ). 
Het aantal hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom bedraagt 
4 - 5 maar voor het konijn op de leeftijd van 6 шекеп + 10 daaen 
5 - 6 cellen per kraakbeencelkolom. 
_2 
De grootte van de hypertrofe cellen bedraagt 2 - 3 mm 
C. De invloed van circulaire doorsnijding met losmaken op de 
bouw van de distale epifуsairschijf. 
Het histologisch beeld van de distale epifysairschijf van ge­
opereerd en met-geopereerd femur is op de meeste tijdstippen 
na operatie met elkaar vergelijkbaar. 
In het navolgende wordt de bouw van de distale epifysaιrschijf 
van het geopereerde femur alleen beschreven voor zover deze af­
wijkend is van het met-geopereerde femur. 
Bij het konijn op de leeftijd van 6 WEKEN + 1 DAG vertoont de 
germinatieve zone van het rechterfemur zeer grote uitstulpingen 
in de epifysaire botplaat welke veel stamcellen lijken te be­
va t ten . 
Bij het konijn op de leeftijd van 6 WEKEN + 60 DAGEN wordt bij 
het rechterfemur in het midden van de epifуsairschijf (in ventro-
dorsale richting) centraal een volledige desoriëntatie van alle 
lagen waargenomen. In de prolifera tie ve + cel vergrotende zone lig-
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I + I I 
I I I 
IV 
6 u u r 
Re L i 
2 0 . 2 3 2 0 . 4 3 
2 3 . 7 8 2 1 . 3 5 
9 . 3 0 9 . 2 0 
1 0 . 2 3 1 0 . 2 0 
2 9 . 5 3 2 9 . 6 3 
3 4 . 0 1 3 1 . 5 5 
4 . 3 2 4 . 0 4 
4 . 1 2 4 . 4 0 
2 . 2 0 2 . 3 0 
2 . 5 2 2 . 3 4 
12 u u r 
Re L i 
2 0 . 8 0 1 9 . 7 0 
2 4 . 8 3 2 3 . 4 8 
1 0 . 9 3 1 0 . 0 5 
1 1 . 1 3 1 1 . 0 8 
3 1 . 7 3 2 9 . 7 5 
3 5 . 9 6 3 4 . 5 6 
4 . 5 6 3 . 8 8 
4 . 5 6 4 . 3 6 
2 . 4 6 2 . 6 2 
2 . 4 8 2 . 5 7 
1 
Re L i 
2 0 . 2 8 2 3 . 2 8 
2 5 . 6 8 2 3 . 6 5 
8 . 6 8 8 . 9 0 
1 0 . 1 5 9 . 4 5 
2 8 . 9 6 3 2 . 1 8 
3 5 . 8 3 3 3 . 1 0 
3 . 8 0 3 . 9 6 
4 . 4 0 4 . 1 2 
2 . 3 4 2 . 2 7 
2 . 3 5 2 . 3 2 
2 
Re L i 
1 9 . 2 5 2 0 . 3 5 
2 3 . 6 3 2 1 . 9 8 
9 . 3 0 9 . 5 3 
1 1 . 0 0 1 0 . 9 5 
2 8 . 5 5 2 9 . 8 8 
3 4 . 6 3 3 2 . 9 3 
4 . 4 0 4 . 4 4 
4 . 5 2 4 . 6 0 
2 . 1 7 2 . 2 1 
2 . 4 8 2 . 4 1 
5 
Re L i 
2 3 . 2 3 2 2 . 7 3 
2 4 . 2 3 2 1 . 7 5 
1 1 . 8 5 1 1 . 0 8 
1 4 . 1 0 1 2 . 3 5 
3 5 . 0 8 3 3 . 8 1 
3 8 . 3 3 3 4 . 1 0 
4 . 9 2 4 . 0 8 
4 . 0 4 4 . 1 2 
2 . 4 4 2 . 7 7 















I + I I 
I I I 
IV 
10 
Re L i 
3 1 . 4 5 3 3 . 0 6 
2 7 . 9 8 3 0 . 4 4 
1 7 . 0 8 1 5 . 8 4 
1 3 . 1 8 1 1 . 0 9 
4 8 . 5 3 4 8 . 9 0 
4 1 . 1 6 4 1 . 5 3 
6 . 4 4 5 . 9 0 
5 . 0 8 5 . 4 5 
2 . 6 5 2 . 7 3 
2 . 6 3 2 . 0 8 
20 
Re L i 
2 7 . 5 Θ 2 8 . 6 0 
2 5 . 3 3 2 0 . 2 5 
1 1 . 6 7 1 1 . 0 5 
1 2 . 2 5 1 0 . 6 5 
3 9 . 2 5 3 9 . 6 5 
3 7 . 5 8 3 0 . 9 0 
4 . 5 3 4 . 1 6 
4 . 4 7 4 . 1 2 
2 . 6 1 2 . 6 9 
2 . 7 8 2 . 6 0 
40 
Re L i 
2 3 . 7 0 2 2 . 3 0 
2 1 . 2 3 2 0 . 5 0 
1 1 . 2 0 1 1 . 2 3 
1 2 . 3 5 1 2 . 8 0 
3 4 . 9 0 3 3 . 5 3 
3 3 . 5 8 3 3 . 3 0 
5 . 0 0 5 . 0 0 
4 . 6 8 4 . 7 6 
2 . 2 6 2 . 3 0 
2 . 6 6 2 . 7 2 
6 0 
Re L i 
2 2 . 3 3 2 2 . 6 3 
2 2 . 9 5 2 2 . 0 3 
1 0 . 5 0 9 . 5 0 
1 0 . 5 5 1 1 . 1 3 
3 2 . 8 3 3 2 . 1 3 
3 3 . 5 0 3 3 . 1 6 
4 . 7 6 4 . 2 0 
4 . 2 0 4 . 9 2 
2 . 2 5 2 . 3 0 











Tabel 9.5 Resultaat van de metingen, verríaht aan de proximale epify-
sairschijf van groep 7: airoulaire doorsnijding met losmaken. 
( zie toelichting bij de tabellen 9.1 t/m 9.8). 
I hoogte van de proliferatieve+oelvergrotende zone 
II hoogte van de hypertrofe zone 
I +11 hoogte van de proliferatieve+oelvergrotende en 
hypertrofe zone tezamen 
III aantal hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom 




Δ I I 
Δ ( Ι + Ι Ι ) 
Δ I I I 
Δ ιν 
6 u 12 u 1 2 5 10 20 40 60 
- 0 . 2 0 1.10 - 3 . 0 0 - 1 . 1 0 0 .50 - 1 . 6 1 - 1 . 0 2 1.40 - 0 . 3 0 
2 .43 1.35 2 .30 1.65 2 .48 - 2 . 4 6 5.08 0 . 7 3 0 .92 
0 .10 0 . 8 8 - 0 . 2 2 - 0 . 2 3 0 . 7 7 1.24 0 . 6 2 - 0 . 0 3 1.00 
0 . 0 3 0 .04 0 .70 0 . 0 5 1.75 2 . 0 9 1.60 - 0 . 4 5 - 0 . 5 8 
- 0 . 1 0 1.98 - 3 . 2 2 - 1 . 3 3 1.27 - 0 . 3 7 - 0 . 4 0 1.37 0.70 
2 .46 1.40 2 .73 1.70 4 . 2 3 - 0 . 3 7 6 . 6 8 0 . 2 8 0 .34 
0 . 2 8 0 .68 - 0 . 1 6 - 0 . 0 4 0 .84 0 .54 0 . 3 7 0 .00 0 . 5 6 
- 0 . 2 8 0 . 2 0 0 . 2 8 - 0 . 0 8 - 0 . 0 8 - 0 . 3 7 0 . 3 5 -О.ОЭ - 0 . 7 2 
- 0 . 1 0 - 0 . 1 6 0.07 - 0 . 0 4 - 0 . 3 3 - 0 . 0 8 - 0 . 0 8 - 0 . 0 4 - 0 . 0 5 
0 . 1 8 - 0 . 0 9 0 .03 0 .07 0 .52 0 . 5 5 0 . 1 8 - 0 . 0 6 0 .26 
gem. s . d 
- 0 . 4 7 1.39 
1.61 1.99 
0 .46 0 . 5 6 
0 . 5 8 1.00 
- 0 . 0 1 1.59 
2 .16 2 . 2 1 
0.34 0 . 3 5 
- 0 . 0 9 0 .34 
- 0 . 0 9 0 . 1 1 











Tabel 9.6 Het versehil geopeveerd minus niet geopereerd in de metingen, verricht aan 
de proximale epifysairsahijf van groep 7: oiroulaire doorsnijding met losmaken 
(Zie toelichting bij de tabellen 9.1 t/m 9.8). 
ы 




I + I I 
I I I 
IV 
6 u u r 
Re L i 
3 3 . 4 3 3 5 . 2 5 
3 4 . 9 5 3 4 . 7 3 
1 6 . 1 0 1 5 . 0 5 
1 5 . 7 3 1 5 . 8 3 
4 9 . 5 3 5 0 . 3 0 
5 0 . 6 8 5 0 . 5 6 
5 . 8 0 5 . 1 6 
5 . 5 8 5 . 5 2 
2 . 8 3 2 . 9 5 
2 . 8 5 2 . 9 2 
12 u u r 
Re L i 
4 0 . 5 5 3 9 . 5 0 
3 6 . 4 5 3 4 . 7 3 
1 6 . 6 3 1 7 . 0 0 
1 4 . 4 8 1 5 . 8 3 
5 7 . 1 Θ 5 6 . 5 0 
5 0 . 9 3 5 0 . 5 6 
6 . 5 2 6 . 4 0 
5 . 5 2 6 . 3 6 
2 . 6 4 2 . 9 5 
2 . 6 4 2 . 7 7 
1 
Re L i 
4 4 . 3 3 4 1 . 4 0 
4 3 . 2 3 4 0 . 9 3 
1 1 . 8 5 1 5 . 0 0 
1 2 . 0 0 1 3 . 3 3 
5 6 . 1 8 5 6 . 4 0 
5 5 . 2 3 5 4 . 2 6 
4 . 8 8 6 . 7 6 
4 . 9 6 5 . 7 6 
2 . 4 6 2 . 2 6 
2 . 4 5 2 . 3 4 
2 
Re L i 
3 9 . 5 8 3 3 . 2 0 
3 7 . 9 8 3 4 . 9 0 
1 0 . 9 5 9 . 9 3 
1 0 . 8 5 1 0 . 7 0 
5 0 . 5 3 4 3 . 1 3 
4 8 . 8 3 4 5 . 6 0 
4 . 2 8 3 . 8 8 
4 . 1 6 4 . 1 6 
2 . 6 0 2 . 5 7 
2 . 6 3 2 . 5 9 
5 
Re L i 
3 3 . 3 8 3 3 . 8 0 
3 3 . 8 5 3 3 . 6 3 
1 3 . 5 5 1 2 . 2 8 
1 3 . 9 3 1 2 . 5 0 
4 6 . 9 3 4 6 . 0 8 
4 7 . 7 8 4 6 . 1 3 
4 . 2 0 4 . 4 4 
4 . 5 6 4 . 3 6 
3 . 2 7 2 . 8 3 















I + I I 
I I I 
IV 
10 
Re L i 
2 8 . 3 3 3 8 . 9 8 
2 9 . 6 5 3 8 . 1 0 
1 3 . 4 3 1 5 . 2 8 
1 5 . 0 0 1 6 . 2 8 
4 1 . 7 6 5 4 . 2 6 
4 4 . 8 5 5 4 . 3 8 
5 . 7 6 6 . 3 6 
5 . 7 2 6 . 4 0 
2 . 3 6 2 . 4 4 
2 . 6 7 2 . 6 0 
20 
Re L i 
4 2 . 7 0 5 0 . 6 0 
4 9 . 1 0 4 8 . 1 5 
1 7 . 5 0 1 9 . 0 0 
2 0 . 8 5 1 8 . 5 0 
6 0 . 2 0 6 9 . 6 0 
6 9 . 9 5 6 6 . 6 5 
6 . 3 6 6 . 9 2 
7 . 0 4 6 . 3 2 
2 . 7 6 2 . 7 8 
3 . 0 1 2 . 9 4 
4 0 
Re L i 
3 4 . 4 8 2 5 . 6 0 
3 1 . 2 0 2 5 . 0 3 
1 5 . 5 3 1 3 . 0 8 
1 2 . 9 3 1 3 . 3 5 
5 0 . 0 1 3 8 . 6 8 
4 4 . 1 3 3 8 . 3 8 
5 . 4 4 5 . 1 6 
4 . 9 2 5 . 1 6 
2 . 9 2 2 . 5 7 
2 . 7 2 2 . 6 3 
6 0 
Re L i 
3 4 . 0 0 3 0 . 7 5 
3 1 . 5 5 2 7 . 7 8 
1 3 . 8 5 1 2 . 0 5 
1 1 . 9 8 1 0 . 9 8 
4 7 . 8 5 4 2 . 8 0 
4 3 . 5 3 3 8 . 7 6 
6 . 4 8 5 . 1 2 
5 . 5 2 5 . 0 4 
2 . 1 7 2 . 3 8 











Tabel 9.7 Resultaat van de metingen, verricht aan de distale epify-
sairschijf van groep 7: circulaire doorsnijding met losmaken. 
( zie toelichting bij de tabellen 9.1 t/m 9.8). 
ι hoogte van de proliferatieve + celvergrotende zone 
II hoogte van de hypertrofe zone 
I + II hoogte van de proliferatieve + celvergrotende zone 
en hypertrofe zone tezamen 
ill aantal hypertrofe cellen per kraakbeenoelkolom 








6 u 12 u 1 2 5 10 20 40 60 
-1.82 1.05 2.93 6.56 -0.42 -10.65 -7.90 8.88 3.25 
0.22 1.72 2.30 3.08 0.22 -8.25 0.95 6.17 3.77 
1.05 -0.37 -3.15 1.02 1.27 -1.85 -1.50 2.45 1.80 
-0.10 -1.35 -1.33 0.15 1.43 -1.28 2.35 -0.42 l.OO 
-0.77 0.68 -0.22 7.40 0.85 -12.50 -9.40 11.33 5.05 
0.12 0.37 0.97 3.23 1.65 -9.53 3.30 5.75 4.77 
0.64 0.12 -1.88 0.40 -0.24 -0.60 -0.56 0.28 1.36 
0.06 -0.84 -0.80 0.00 0.20 -0.68 0.72 -0.24 0.48 
-0.12 -0.31 0.20 0.03 0.44 -0.08 -0.02 0.35 -0.21 






















Tabel 9.8 Het verschil geopereerd minus niet geopereerd in de metingen verricht aan de 
distale epifysairsohijf van groep ?: circulaire doorsnijding met losmaken (zie toelichting 
bij de tabellen 9.1 t/m 9.8). 
ro 
gen hypertrofe cellen verspreid. In dit gebied is de epifysair-
schijf tevens smaller dan aan de laterale en mediale zijde. 
Het bovenbeschreven histologisch beeld komt bij de controle­
groep u/el bij de proximale, maar m e t bij de distale epifysair-
schij f voor. 
In tabel 9.7 en tabel 9.θ is het resultaat van de metingen weer­
gegeven zoals vermeld bij de proximale epifysairschijf. 
De hoogte van de prolι feratieve/celvergrotende zone varieert 
vrij sterk bij de diverse konijnen op de verschillende tijd­
stippen. Dit is eveneens het geval voor de hoogte van de hyper-
tro fe zone. 
Het aantal hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom bedraagt 
4 - 7 cellen en de grootte 2 - 3 mm 
9-3.5. Vergelijking van de meetgegevens van de controlegroep, 
de shamoperatiegroep, groep 5 en groep 7 
Per groep zijn voor de verschillen geopereerd minus met-geope­
reerd van ΔΙ, ΔΙΙ, Δ(Ι + II), ΔΙ1Ι en ЛІ (voor zover de metingen 
beschikbaar шагеп) voor de meetpunten Ρ en Q (proximaal) en 
R en S (distaal) gemiddelden en standaardafwijkingen berekend. 
(Tabel 7.2 en 7.4; tabel 9.1, 9.2, 9.3, 9.4, 9.6 en 9.8). 
In verband met de onregelmatige verdelingen aangetroffen bij de 
laaghoogten en de verschillen zijn uitsluitend verdelingsvrije 
toetsen toegepast. 
Met de toets van Kruskal-Wallis is nagegaan of de verschillen 
Δ(Ι + ΙΙ) en Δ III significant uiteenliepen voor de drie operatie-
groepen (shamoperatiegroep, groep 5 en groep 7) In het totaal 
zijn θ toetsen toegepast voor Δ(Ι + II) Ρ, Q, R, S en ΔΙΙΙΡ, 
Q, R, S. In geen van de acht gevallen werd een significant re­
sultaat gevonden. 
Dm het effect van de operatie vast te stellen zijn daarom de 
drie opera liegroepen samengenomen. Met de symmetnetoets van 
Wilcoxon is vervolgens nagegaan of de samengenomen verschillen 
significant van 0 afweken (de toets is steeds tweezijdig toege­
past). De resultaten zijn vermeld in tabel 9.9. De symmetne-
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toets van Wilcoxon heeft wat betreft ΔΙϋ (de grootte van de hy-
pertrofe cellen) alleen betrekking op groep 7. 
Samenvattend kan gesteld worden, dat bij de proximale epifysair-
schijf de tendens lijkt te bestaan, dat de laaghoogte van de 
proli feratieve/celvergrotende + hypertrofe laag en het aantal 
hypertrofe cellen per kraakbeencelkolom van het behandelde femur 
iets groter is dan van het onbehandelde femur. Dit kon alleen 
aangetoond worden als de groepen tezamen genomen werden. Voor de 
distale epify sairschijf konden geen significante verschillen 
























































Tabel 9.9 : Resultaat van de syrmetnetoets van Уъісохоп. Voor de bereke­
ning van het gemiddelde, de standaardafuijkíng en het toetsresultaat zijn 
-ooov k(I+II) en ДГІІ de shamgroep, groep 5 en groep 7 sanengenomen. 
Alleen voor groep 7 is de toets toegepast Joor Δχ/. 
Voor егкіаггпд van de gebruikte symbolen zie toelichting bij de tabel­
len 9.1 tot en met 9.8 en hoofdstuk 2-4.4. 
Vervolgens werd met de toets van Kruskal-Wallis nagegaan of de 
absolute waarden van de verschillen Δ(I + II) en Δ III signifi­
cant uiteenliepen voor de drie operatiegroepen (shamoperatie-
groep, groep 5 en groep 7). In geen van de acht gevallen (zie 
boven) werd een significant verschil gevonden. 
Met de toets van Wilcoxon voor twee steekproeven (tweezijdig 
toegepast) zijn nu de absolute waarden van de verschillen 
Δ( I + II) en ΔΙΙΙ voor de 3 operatiegroepen gezamenlijk verge­
leken met de absolute waarden van de overeenkomstige verschil­
len (rechts - links) voor de controlegroep. Voor geen van de 
acht gevallen als boven vermeld werd een significant verschil 
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gevonden. 
Samenvattend kan dus worden gezegd, dat de absolute u/aarden van 
de verschillen tussen het rechter en het linkerfemur niet aan­
toonbaar afwijken van die waarden van de controledieren. 
Om na te gaan of er een systematisch namelijk afnemend verloop 
bestond in de laagdikten zelf tijdens de groei van het konijn, 
werd per groep de toetsingsgrootheid van de toets van Wilcoxon 
voor twee steekproeven uitgerekend voor de metingen bij de leef­
tijden van 5 dagen of minder vergeleken met die voor de leef­
tijden van 10 dagen of meer. Dit gebeurde voor de metingen I, 
II, III, IV en I + II afzonderlijk voor P, Q, R en S. Dit geeft 
dus per groep maximaal 20 Wilcoxon grootheden. Daar de lagen 
I II en IV alleen zijn opgemeten in de controlegroep en ope-
ratiegroep 7, zijn de gegevens over deze lagen alleen voor die 
groepen in de toets betrokken. Een gewogen som van overeenkom­
stige toetsingsgrootheden (dus bijvoorbeeld de Wilcoxongrootheden 
van (I + II) Ρ voor drie operatiegroepen en de controlegroep) 
is nu tweezijdig getoetst. Volgens het principe van de lineaire 
combinatie van onderling onafhankelijke toetsen (zie hoofdstuk 
2-4.4). Deze toets levert uiteindelijk alléén bij (I + II) 
enige significante resultaten op: 
(I + II) Ρ (proximaal) Ρ = 0.29 
(I + II) Q (proximaal) Ρ = 0.02 (significant dalend verloop) 
(I + II) R (distaal) Ρ = 0.01 (zeer significant dalend 
verloop ) 
(I + II) S (distaal) Ρ = 0.02 (significant dalend verloop) 
Samenvattend kan gesteld worden dat de hoogte van de prolifera-
tieve/celvergrotende zone + hypertrofe laag bij de proximale 
epifysairschijf volgens deze toets een systematische neiging 
tot afnemen vertoont. 
9-4. DISCUSSIE 
Bij het histologisch onderzoek naar het effect van beïnvloeding 
van het periosteum op de bouw van de epifysairschijf diende op 
de eerste plaats nagegaan te worden of een ingreep aan de weke 
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delen rondom het gebied waar het periosteum doorgesneden u/erd 
niet tot veranderingen in de bouu/ van de epi f y sairschi j f zou 
leiden. De mogelijkheid bestaat namelijk, dat al door de operatie 
zonder dat het periosteum beschadigd wordt, een verandering 
gaat optreden in de locale factoren, die van invloed zijn op de 
groei, waardoor een verandering van het histologisch beeld van 
de epify sairschijf zou kunnen optreden. Uit de experimenten is 
niet gebleken, dat een operatie-effect is opgetreden. Zowel het 
histologisch beeld van de epify sairschijven alsook het resultaat 
van de metingen aan de groeischijven komen overeen met de con­
trolegroep (hoofdstuk 7). 
Op de tweede plaats was het van belang, alvorens de epifysair-
schijf van linker- en rechterfemur te vergelijken na te gaan of 
het met-geopereerde femur als controle gebruikt kon worden, daa 
de mogelijkheid bestaat, dat een ingreep aan het rechterfemur oo 
een effect op het linkerfemur tot gevolg heeft. Om dit na te kun 
nen gaan, werden de epifysairschijven van het linker (niet-ge-
opereerde) femur van de experimentele groepen steeds vergeleken 
met de overeenkomstige epifysairschijven van linker- en rechter­
femur uit de controlegroep (hoofdstuk 7). Als voornaamste ver­
schil kan genoemd worden, dat de in hoofdstuk 7 voor de proxima­
le epifysairschijf beschreven grote uitstulpingen van de germi-
natieve zone in de epifysaire botplaat nauwelijks bij de proxi­
male ер ι fysairschιjf van het met-geopereerde femur werden te­
ruggevonden, maar juist bij de distale epifysairschijf. Dit 
verschil is echter m e t van dien aard, dat gesproken moet wor­
den van een effect van de ingreep op het met-geopereerde femur, 
zodat het linkerfemur in alle opzichten als controlefemur ge­
bruikt kon worden. 
Alle verschillen in het histologisch beeld, die na lengte-inci-
sie met losmaken, circulaire doorsnijding van het periosteum en 
circulaire doorsnijding met losmaken waargenomen werden tussen 
overeenkomstige epifysairschijven van linker- en rechterfemur, 
vallen binnen de normale variatie zoals die in de controle­
groep voorkomt. Dit houdt in, dat geconcludeerd kan worden, dat 
beschadiging van het periosteum geen waarneembaar effect heeft 
op het histologisch beeld van de epifysairschijf inclusief het 
hieraan grenzende metafysaire gebied. 
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Het effect van beschadiging van het periosteum op de bouw van 
de epifysairschijf is dus niet vergelijkbaar met het effect hier-
op na verstoring van de vasculansatie in het meta/dia f ysaire 
gebied, zoals beschreven in hoofdstuk 8. Evenals op grond van de 
resultaten van het röntgenologisch onderzoek naar een verandering 
in lengtegroei na beschadiging van het periosteum of na versto-
ring van de vasculansatie in het meta/dia f ysaire gebied moet ook 
op grond van het histologisch onderzoek geconcludeerd worden, 
dat een veranderde activiteit van de epifysairschijf na beïn-
vloeding van het periosteum niet verklaard kan morden door aan 
te nemen, dat de vasculansatie in het meta/dia f ysaire gebied 
verstoord is, teru/ijl eveneens geen aanvi/ijzingen gevonden wer-
den voor een verandering van het vasculaire patroon aan de epi-
fysaire zijde van de epifysairschijf. De veranderingen in het 
histologisch beeld van de epifysairschijf, zoals deze door Fos-
ter et al (1951) en Yabsley en Harns (1965) beschreven werden, 
na strippen van het periosteum lijken dan ook teruggevoerd te 
moeten worden op het effect van verstoring van de arteria nu-
tntia en/of de metafysaire vaten en mogen niet gezien worden 
als het resultaat van strippen van het periosteum. 
Röntgenologisch werd echter na beschadiging van het periosteum 
(behalve lengte-incisie) in tegenstelling tot na verstoring van 
de subchondrale vasculansatie wel een stimulatie van de acti-
viteit van de epify sairschijven waargenomen. Door metingen aan 
de epifysairschijf werd getracht te achterhalen welke laag of 
lagen van de epifysairschijf verantwoordelijk is (zijn) voor de-
ze verhoogde activiteit. Uit tabel 9.9 blijkt dat voor de distale 
epifysairschijf geen significante verschillen tussen behandeld 
en onbehandeld femur voor alle operatiegroepen tezamen konden 
worden aangetoond wat betreft de hoogte van de proliferatieve/ 
cel vergrotende + hypertrofe zone, het aantal hypertrofe cellen 
per kraakbeencelkolom en de grootte van deze cellen. Proximaal 
lijkt de tendens te bestaan dat de laaghoogte van de prolifera-
tieve/celvergrotende + hypertrofe zone en het aantal cellen per 
hypertrofe kraakbeencelkolom aan de behandelde zijde hoger ligt. 
Dit zou verband kunnen houden met de resultaten uit hoofdstuk 5, 
waaruit blijkt dat de groeiactivi teit van de proximale epify-
sairschijf na lengte-incisie met losmaken en na circulaire door-
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snijding met losmaken relatief gezien het meest veranderd is 
(zie hoofdstuk 5-4). Bij de interpretatie van de histologische 
gegevens moet echter bedacht worden, dat de gevonden gemiddelde 
verschillen tussen geopereerd en niet-geopereerd femur slechts 
zeer gering van grootte zijn en шеі ongeveer 2 - 2.5% van de to­
tale hoogte van de prolι feratieve/celvergrot ende + hypertrofe 
laag en ongeveer 5% van het totale aantal hypertrofe cellen per 
kraakbeenceIkolom en de grootte van deze cellen. Bovendien moet 
er rekening mee gehouden worden, dat alleen significanties 
aangetoond konden worden, wanneer rekening gehouden werd met het 
teken van de verschillen. De absolute waarden van de verschillen 
tussen geopereerd en met-geopereerd van de gezamenlijke opera-
tiegroepen weken namelijk niet significant af van de absolute 
waarden van de verschillen tussen rechts en links in de contro­
legroep, hetgeen wel te verwachten zou zijn indien het teken van 
de verschillen steeds dezelfde kant uit zou wijzen. Uit tabel 
9.9 blijkt ook, dat de grootte van de hypertrofe cellen aan de 
mediale zijde van de proximale epifysairschijf van het behandel­
de femur significant kleiner is dan bij het onbehandelde femur, 
terwijl aan de laterale zijde de tendens lijkt te bestaan dat 
het omgekeerde geldt. Gezien het feit, dat van deze meting 
slechts een beperkt aantal waarnemingen beschikbaar was (alleen 
groep 7), de grootte van het gemiddelde verschil uitermate 
klein is en het hier een uit 2 andere metingen (met hun fout) 
berekende waarde betreft, mag aan dit resultaat nauwelijks be­
tekenis worden toegekend. 
In de literatuur wordt gesuggereerd dat er een verband zou be­
staan tussen de groeisnelheid van een epify sairschijf en zijn 
hoogte (Rang 1969, Sissons 1971, Little 1973). Volgens Trueta 
en Morgan (1960) zou de groeisnelheid in relatie staan tot de 
hoogte van de proliferatieve zone. Uit de resultaten van het voor­
liggende onderzoek, gecombineerd met de resultaten uit hoofdstuk 
7, blijkt dat de hoogte van de proli feratieve/celvergrotende + 
hypertrofe zone, zowel aan de proximale als aan de distale zijde, 
een systematische neiging tot afnemen vertoont tijdens de groei. 
Op de leeftijd van 6 - 7 weken bedraagt deze hoogte van de proxi-
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male epifysairschijf aan de mediale zijde gemiddeld 32.69 mm 
_2 
en aan de laterale zijde gemiddeld 34.25 mm . Bij de distale 
_2 
epifysairschijf zijn deze waarden respectievelijk 53.20 mm en 
_2 50.91 mm . Op de leeftijd van 7 - 1 5 u/eken is deze hoogte 
over het algemeen significant afgenomen behalve voor de mediale 
zijde van de proximale epifysairschijf. Aan de laterale zijde 
van de proximale epifysairschijf bedraagt deze hoogte nu gemid-
_2 deld 30.87 mm , aan de mediale zijde van de distale epifysair-
-2 -2 
schijf 45.10 mm en aan de laterale zijde 43.95 mm . Rekening 
houdend met de in het röntgenologisch onderzoek gevonden half-
waardetijd van 6 - 7 weken, hetgeen betekent dat op de leeftijd 
van 12 - 13 u/eken de groeisnelheid van de epifysairschijf slechts 
de helft is van die op de leeftijd van 6 weken, zou indien er 
een lineair verband bestaat tussen de hoogte en de groeisnelheid, 
zoals gesuggereerd door Tapp (1966) na toedienen van groeihor-
moon, op de leeftijd van 13 weken de hoogte van de epifysair-
schijf tot de helft verminderd moeten zijn. Dit is echter 
geenszins het geval. Geconcludeerd kan worden, dat de hoogte 
van de proximale en de distale epifysairschijven van de controle-
groep en de experimentele groepen afneemt in de tijd, maar dat 
deze afname in de periode van 7 - 1 5 weken geringer is dan op 
grond van het afnemen van de groeisnelheid verwacht zou kunnen 
worden. Terwijl de groeisnelheid namelijk met de helft afneemt 
ligt de afname van de hoogte van de epifysairschijf slechts in 
de orde van +_ 10°¿ van de totale hoogte. Dit betekent dan, dat 
de geringe toename van de groeisnelheid ten gevolge van bescha-
diging van het periosteum, gesuperponeerd op de grote veranderen-
de, te weten afnemende, activiteit van de epifysairschijf, die 
histologisch al nauwelijks waarneembaar is, via deze methode 
vrij moeilijk te bepalen zal zijn. 
In hoofdstuk 10 zal nog nader ingegaan worden op het verband 
tussen de activiteit van een epifysairschijf en zijn hoogte. 
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9-5- SAMENVATTING 
In dit hoofdstuk werd getracht een relatie te vinden tussen de 
röntgenologisch waargenomen veranderde activiteit van de epify-
sairschijf (hoofdstuk 5) en de bouw van de epifysairschljf na 
diverse ingrepen aan het periosteum. Histologisch zou een ver-
anderde activiteit van de epify sairschijf op twee manieren tot 
uiting kunnen komen, namelijk door een verandering van het his-
tologisch beeld of door een verandering van de hoogte al dan 
niet gecombineerd met een verandering in het histologisch beeld. 
Bovendien werd nagegaan in hoeverre de hoogte van de epifysair-
schijf afnam in de onderzoekpenode. 
Door vergelijking van de shamgroep met de controlegroep uit 
hoofdstuk 7 werd nagegaan,dat de operatie op zich geen waarneem-
baar effect had op de bouw van de epifysairschljf. Bij alle 
groepen verschilde ook de epifysairschljf van het met-geopereer-
de femur niet van de controlegroep, zodat steeds het linker-
(met-geopereerde ) femur als controle gehanteerd kon worden 
voor het rechter- (geopereerde) femur. 
Na lengte-incisie met losmaken, circulaire doorsnijding en cir-
culaire doorsnijding met losmaken vertoont het histologisch beeld 
van de proximale en distale epifysairschljf van het geopereerde 
en met-geopereerde femur slechts zeer geringe verschillen, wel-
ke niet uitgaan boven de normaal bestaande variatie, zoals deze 
voor de controlegroep beschreven kan worden. Bij de proximale 
epify sairschijf lijkt de tendens te bestaan dat de hoogte van 
de proli feratieve/celvergrotende en hypertrofe zone en het 
aantal cellen per kraakbeencelkolom aan de geopereerde zijde 
hoger is dan aan de met-geopereerde zijde. Dit kon alleen aan-
getoond worden als de operatiegroepen tezamen genomen werden. 
Bij de distale epifysairschljf komen wat betreft de metingen 
geen significante verschillen tussen behandeld en onbehandeld 
femur voor. 
De hoogte van de proli fera tieve/celvergrotende en hypertrofe 
laag vertoonde een daling van ongeveer 10οί in de tijd, doch de­
ze afname is in de periode van 7 - 1 5 weken geringer dan op 




Bij de groei van de benige componenten van het craniofaciale 
complex kunnen vier vormen van groei worden onderscheiden, te 
weten: suturale groei, periostale groei en remodeling, condy-
laire groei en groei van de synchondroses. De laatste twee vormen 
van groei hebben betrekking op de groei van kraakbenige elemen-
ten van het craniofaciale complex. De synchondroses behoren tot 
het primaire kraakbenige skelet, terwijl de condylus als secun-
dair kraakbeen beschouwd wordt (de Beer, 1937). 
In dit onderzoek is getracht meer inzicht te verkrijgen in de 
regulatie van de groei van primaire kraakbenige structuren. 
Om een aantal in hoofdstuk 1 beschreven redenen werd de groei 
van de epifysairschijf gekozen als model voor de groei van 
primaire kraakbenige structuren. De vraagstelling van dit onder-
zoek heeft zich beperkt tot de rol van de vasculansatie en het 
periosteum bij de regulatie van de activiteit van de epifysair-
schijf. 
Onder normale fysiologische omstandigheden zullen vele factoren 
van belang zijn bij de regulatie van de groei van de epifysair-
schijf. In de literatuur worden deze veelal onderverdeeld in 
algemene en locale factoren (Rang, 1969; Sissons, 1971; Little, 
1973). Onder algemere factoren worden verstaan genetische fac-
toren, dieet factoren inclusief vitaminen en hormonen. De locale 
factoren zijn minder duidelijk omschreven en hieronder vallen 
ondermeer mechanische factoren (statische en dynamische belas-
ting) en bloedvoorziening. Hoewel het eigen onderzoek zich tot 
de locaal werkzame factoren beperkt heeft, zullen,om tot een 
juiste interpretatie van de resultaten te kunnen komen, eerst 
de algemene factoren besproken worden, waarbij getracht zal wor-
den de onderlinge relatie van de algemene en locale factoren 
aan te geven en het belang van alle factoren afzonderlijk voor 
de regulatie van de groeiactiviteit van de epifysairschijf. 
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De genetische aanleg bepaalt de ontwikkeling van benige struc-
turen uit primaire kraakbenige anlagen en de morfogenese van de 
individuele pijpbeenderen. Een explantaat van een blasteem van 
een femur op de chono-allantois membraan differentieert tot een 
femur, ontwikkelt zich verder en behoudt zijn specifieke vorm, 
terwijl ook de ossificatie normaal gaat optreden (Arey, 1965). 
Toch zijn andere dan genetische factoren van belang voor de 
verdere ontwikkeling tot een goed functionerend onderdeel van 
het skelet. 
Uit experimenten, waarbij epifysairschijven naar andere gebie-
den ook buiten het skelet getransplanteerd werden, kan afgeleid 
worden, dat de groeischijf een zekere genetisch bepaalde intrin-
sieke groeipotentie bezit (Lacroix, 1951; Hert, 1964).Dit blijkt 
ook uit in vitro experimenten, waarbij epifysairschijven in 
een passend kweekmedium groei vertonen (Retrovie, 1972). 
Bij alle transplantatie- en explantatie experimenten wijkt ech-
ter de activiteit van de delende cellen van de epifysairschijf 
af van die onder normale fysiologische omstandigheden. 
Uit deze experimenten kan worden geconcludeerd dat de aanleg, 
ontwikkeling en de mogelijkheid tot groei van epifysairschijven 
weliswaar genetisch bepaald zijn, maar dat de mate van groei en 
dus de delingsactiviteit van de kraakbeencellen afhankelijk 
lijkt van andere algemene en locale factoren. 
In een uitgebalanceerd dieet zullen voldoende voedingsstoffen 
inclusief vitaminen aanwezig zijn waardoor een optimale groei 
gegarandeerd wordt. Wanneer hierin niet voorzien wordt, zal ofwel 
een specifieke deficiëntie ontstaan ofwel kan dit leiden tot 
algehele vertraging of stopzetting van de groei. De dieetfac-
toren inclusief vitaminen zijn dus blijkbaar wel van belang voor 
een optimale groei, maar pas bij een verregaande deficiëntie van 
êén van de dieet factoren zullen zij de groei gaan beïnvloeden. 
Ze kunnen dus niet beschouwd worden als factoren, die van belang 
zijn voor de regulatie van de groei onder normale fysiologische 
omstandigheden. 
De hormonale factoren daarentegen lijken tegen deze achtergrond 
van voldoende dieet factoren wel een positieve controle op de 
groei van de epifysairschijf uit te oefenen. Terwijl de geneti-
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sehe factoren de intrinsieke groeipotentie van de epifysair-
schijf bepalen, zíjn de hormonale factoren uiteindelijk mede 
verantwoordelijk voor verdere groei en lijken zij ook het einde 
van de groei te bepalen. De betekenis van deze factoren onder 
normale fysiologische omstandigheden is veelal afgeleid ofvi/el 
uit ziektebeelden ofwel uit dierexperimenten, waarbij de bloed-
spiegel van een bepaald hormoOn gewijzigd is. Hierbij kunnen 
echter reacties gaan optreden, die onder normale fysiologische 
omstandigheden niet zullen voorkomen, doordat beïnvloeding van 
êên onderdeel van het hormonale systeem het gehele evenwicht 
van humorale factoren verstoort. Bovendien moet rekening worden 
gehouden met het feit, dat een aantal hormonen geen directe in-
vloed hebben, maar hun werking steeds via intermediaire stoffen 
uitoefenen. Groeihormoon bijvoorbeeld werkt altijd via het soma-
tomedine. Experimenten met hormonen dienen derhalve met de nodige 
voorzichtigheid te worden geïnterpreteerd. Zo lijkt toediening 
van groeihormoon een duidelijke invloed te hebben op de hoogte 
van de epifysairschijf. Reeds in 1948 toonden Evans et al. aan 
dat de hoogte van de epifysairschijf na toediening van groei-
hormoon significant toenam. Tapp (1966) geeft zelfs een recht 
evenredig verband aan tussen de dikte van de groeischijf en de 
mate van groei na toediening van groeihormoon. Uit de resul-
taten van hoofdstuk 7 en 9 is echter gebleken dat er in de on-
derzochte fase van de groei van konijnen van 6 - 1 2 weken geen 
duidelijk verband bestaat tussen de hoogte van de epifysairschijf 
en zijn groeisnelheid. Er is dus een duidelijk verschil in de 
relatie hoogte-groeisnelheid onder normale fysiologische omstan-
digheden en onder abnormale omstandigheden zoals na experimen-
tele toediening van groeihormoon. 
Geconcludeerd kan worden, dat de groei van de epifysairschijf 
onder normale fysiologische omstandigheden onder invloed staat 
van een aantal hormonen, die onderling nauw samenwerken. De 
bijdrage, die de hormonen leveren aan de regulatie van de ac-
tiviteit van de epifysairschijf is echter tot nog toe niet 
geheel duidelijk. 
Uit de voorafgaande bespreking van de algemene factoren blijkt, 
dat deze beschouwd kunnen worden als factoren, die de groei-
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potentie van epifysairschijven bepalen. Hierbij bepalen gene-
tische factoren de intrinsieke groeipotentie van de epifysair-
schijven, terwijl de andere algemene factoren (de concentratie 
van bouwstoffen, vitaminen en hormonen in het bloed) de mate 
waarin deze intrinsieke groeipotentie tot uiting zou kunnen komen 
bepalen. Uiteindelijk is de mate waarin de laatstgenoemde fac-
toren door het bloed worden aangevoerd bepalend voor de groei 
van de epifysairschijf. Onder normale fysiologische omstandig-
heden zal de concentratie van de algemene factoren, die zich in 
het bloed bevinden bij alle epifysairschijven gelijk zijn. Toch 
hebben niet alle epifysairschijven dezelfde groeiactivi teit, 
zoals blijkt uit het verschil in groeisnelheid van epifysair-
schijven van verschillende pijpbeenderen en uit het verschil in 
groeisnelheid van twee epifysairschijven binnen hetzelfde lange 
pijpbeen. Hieruit blijkt, dat de uiteindelijke groeiactiviteit 
niet door de in het bloed circulerende algemene factoren be-
paald kan worden. Ook bestaat de mogelijkheid dat de uiteinde-
lijke groeiactiviteit genetisch bepaald is, waarbij de geneti-
sche controle per epifysairschijf verschillend is. Dit lijkt niet 
waarschijnlijk gezien de experimenten van Hert (19É4) en Dawson 
en Kember (1974) die na verwisseling van de proximale en dis-
tale epifysairschijf binnen een pijpbeen of na uitschakelen 
van een der epifysairschijven waarnamen dat de activiteit van 
de epifysairschijven veranderde, waaruit blijkt, dat de groei-
activiteit niet geprogrammeerd is, maar duidelijk plaatsgebonden 
is. In het licht van deze resultaten kunnen ook de experimenten 
van Holtrop (i.967 ) duiden op het belang van milieufactoren. 
Uit haar experimenten blijkt, dat in tra-musculaire transplanta-
tie van nbkraakbeen van jonge en oude dieren in beide gevallen 
eenzelfde groei van het transplantaat te zien gaf. 
Uit het voorafgaande kan dus worden afgeleid dat de locale fac-
toren een rol spelen bij de bepaling van de uiteindelijke acti-
viteit van de epifysairschijf. 
Indien dus uitgegaan wordt van de veronderstelling dat de alge-
mene factoren tezamen de groeipotentie van de epifysairschijΓ 
bepalen, dan houdt dit in dat de locale factoren gezien kunnen 
worden als remmers van deze eventueel te bereiken groeipotentie. 
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In de literatuur worden verschillende plaatsgebonden milieufac-
toren beschreven. Rang (1969) noemt bloedvoorziening, mechanisch 
krachten, groei van aangrenzende botstukken en diverse andere 
locale factoren zoals innervatie van structuren, die rond de 
epifysairschijf gelegen zijn. Door anderen, zoals Cnlly (1972) 
en Van de 5andt (1977), wordt het periosteum ook als een locale 
factor beschouwd. Bovendien kan, gelet op de experimenten van 
Dawson en Kember (1974) de activiteit van de tegenoverliggende 
epifysairschijf in hetzelfde botstuk, als een lokale factor ge-
zien worden. 
Er bestaat nog grote onduidelijkheid over de wijze waarop lo-
cale factoren ingrijpen in de activiteit van de epifysairschijf. 
Uit de onderzoeken van Lacroix (1951) en Holtrop (1967) is wel 
gebleken, dat regulatie van de groeiactiviteit van de epifysair-
schijf een regulatie van de delingsactiviteit van de cellen uit 
de germinatieve en proliferatieve zone inhoudt. Bij deze regu-
latie zijn ook locale factoren betrokken. De locale factoren 
kunnen slechts op twee manieren ingrijpen op de delingsactivi-
teit, te weten door een verandering van het aanbod per tijds-
eenheid van de verschillende stoffen, die door het bloed vervoer 
worden, ofwel door secundaire messengers, die kunnen worden ge-
ïnduceerd door fysisch-chemische veranderingen in de extracel-
lulaire matrix, ofwel door mechanische krachten, die uitgeoefend 
worden op het systeem. In het hiernavolgende zal eerst ingegaan 
worden op de vasculaire component. 
Bij een eventuele regulatie van de delingsactiviteit van de 
kraakbeencellen via de vasculaire component kunnen een aantal 
aspecten onderscheiden worden. Op de eerste plaats kan het 
vasculaire patroon rondom de kraakbeencellen veranderen met als 
gevolg een veranderd transport van nutriënten, hormonen en vi-
taminen naar de cellen toe. Dit hoeft echter niet noodzakelijker 
wijs gebonden te zijn aan een veranderd vasculair patroon. 
Ten gevolge van hyperaemie, waardoor per tijdseenheid meer bloed 
de bestaande vaten passeert, kan dit ook optreden. De theorieën 
van Yabsley en Harns (1965) en van Trueta en Amato (1960) gaan 
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uit van een dergelijke hyperaemie in het epifysaire gebied, die 
indirect zou ontstaan na een verstoring van de vascularisatie 
in het meta/dia fy saire gebied. 
Behalve door een verhoogde doorbloeding kan zoals eerder betoogd 
is, de delingsactiviteit uitgaande van een vasculaire component 
ook nog beïnvloed worden door een verandering in de partiele 
CO. en 0_ spanning. 
Bij de meerderheid der experimenten, waarbij in het meta/diafy-
saire gebied veranderingen zijn aangebracht in het vasculaire 
patroon wordt de extra lengtegroei verklaard door aan te nemen 
dat een of meer van de hiervoor genoemde aspecten optreedt. 
Trueta en Amato (I960) en Yabsley en Harris (1965) namen na ver-
storing van de vascularisatie in het meta/diafy saire gebied шааг, 
dat een verhoogde vaatingroei optrad in de germinatieve en 
proliferatieve zone. Trueta (1953, 1968) en Silberman et al. 
(1967) gaan er bovendien van uit dat ten gevolge van de versto­
ring van de vascularisatie in het meta/diafysaire gebied een 
hyperaemie ontstaat in de epifyse. Tot op heden zijn zij of an­
deren, die hun theorie ondersteunen niet in staat geweest om 
deze hyperaemie in het epifysaire gebied quantitatief te bepalen. 
Wel zijn er aanwijzingen dat in het meta/diafysaire gebied een 
verhoogde doorbloeding optreedt (Brodin, 1955). üok met betrekking 
tot de mogelijkheid van een verandering in de partiele C09 en 
0. spanning in het epifysaire gebied na verstoring van de vas-
cularisatie in het meta/diafysaire gebied, zijn geen experimen-
tele gegevens beschikbaar. Wel zijn aanzienlijke veranderingen 
in C0„ en 0„ spanning waargenomen in het meta/uiafysaire gebieu' 
zelf ( Ingebrigtsen et al., 1963). Ray (1976) stelt dan ook dat 
pas volledig inzicht in de fijnregulatie van de groei van de 
epifysairschijf verkregen kan worden, wanneer technieken beschik-
baar komen, die het mogelijk maken in vivo 0_ en C0_ spanning 
en pH te meten op cellulair niveau. Gezien het feit dat uit eigen 
onderzoek is gebleken dat een ernstige verstoring van de vascu-
larisatie in het meta/diafysaire gebied geen invloed heeft op 
de proli feratiesnelheid van de cellen in de germinatieve en 
proliferatieve zone (zie hoofdstuk 4 ) , lijkt het niet waarschijn-
lijk dat door deze verstoring van de vascularisatie een veran-
dering in de bloedvoorziening en/of in de U- en CO spanning in 
het epifysaire gebied ontstaat. Wanneer een dergelijke ernstige 
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verstoring van de vascularisatie in het meta/diafysaire gebied 
geen invloed heeft op de epifysaire bloedvoorzienmg en/of de Ci-
en CO. spanning in dat gebied, is het ook niet erg waarschijnlijk 
dat de veranderingen in het meta/dia fy saire bloedvatsysteem die 
optreden tijdens de normale ontwikkeling wel een zodanige invloed 
zouden hebben op de bloedvoorziening en/of de 0- en CD- spanning, 
dat via dit mechanisme een regulatie van de proli feratiesnelheid 
zou kunnen plaatsvinden. Dit betekent dus dat veranderingen van 
de bloedvoorziening in het meta/dia fy saire gebied onder fysiolo-
gische omstandigheden, maar ook na experimentele ingrepen, niet 
beschouwd kunnen worden als een regulerend mechanisme voor de 
epifysaire groei. Derhalve is de verklaring van Brookes (1971), 
die stelt dat een verhoogde C0_ spanning in het subchondrale ge-
bied zou lelden tot een verhoogde lengtegroei niet aanvaardbaar. 
De relatie die gelegd wordt tussen het ontstaan van kraakbeen-
tongen na een vasculaire beïnvloeding en de verhoogde groei-
activiteit lijkt op grond van de resultaten van hoofdstuk 4 en 8 
niet valide. Het voorkomen van de kraakbeentongen lijkt meer een 
versterking van een fenomeen, dat onder normale fysiologische om-
standigheden ook voorkomt, dan een nieuw fenomeen, dat slechts 
na experimentele verstoring van de vascularisatie ontstaat. Ook 
tijdens de normale groei komen kraakbeen tongen voor. Het is niet 
onwaarschijnlijk dat deze ontstaan, omdat de vascularisatie zich 
telkens moet "aanpassen" om mee te groeien met de zich uit elkaar 
verwijderende epify sairschijven. Zowel in de controlegroep (hoofd 
stuk 7) als ook bij de controlefemora (hoofdstuk 8 en 9) zijn her 
haalde malen kleine kraakbeentongen waargenomen. Deze zijn waar-
schijnlijk het gevolg van het feit, dat locaal het normale "aan-
passingsproces" van de subchondrale vascularisatie niet helemaal 
synchroon verloopt met de normale groei van de epify sairschijven, 
zodat plaatselijke avasculaire gebieden ontstaan waardoor de ero-
sie van hypertrofe kraakbeencellen plaatselijk tijdelijk uitge-
steld is. Indien nu de subchondrale vascularisatie verstoord word 
zal het mechanisme, dat zorg draagt voor de erosie van de hyper-
trofe cellen gedurende langere tijd, dan onder normale omstandig-
heden, verstoord worden met als gevolg een toename in hoogte, uit 
gestrektheid en aantal van de kraakbeentongen. Uitgaande van deze 
verklaring is het begrijpelijk dat ten gevolge van de verstoring 
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van de subchondrale vascularisatie alleen de hypertrofe laag ho-
ger geil/orden is, tervi/ijl de andere lagen hun normale hoogte be-
houden . 
De veronderstelling, dat verstoring van het periosteum een sti-
mulerende invloed heeft op de activiteit van de epifysairschijf 
door aan te nemen, dat de periostale vasculansatie verstoord 
wordt en daardoor de vasculansatie in het meta/diafysaire ge-
bied is dan ook niet langer houdbaar, omdat zelfs na zeer in-
grijpende beschadiging van het periosteum veranderingen in de 
bouw van de epifysairschijf, zoals deze waargenomen zijn na 
rechtstreekse beïnvloeding van de vasculansatie niet optreden. 
Toch wordt na verstoring van de continuïteit van het periosteum 
waargenomen dat het geopereerde femur langer wordt dan het m e t -
geopereerde femur (hoofdstuk 5). Dit zou een gevolg kunnen zijn 
van een remming van het met-geopereerde femur, bijvoorbeeld 
ten gevolge van een afwijkend loopgedrag of door een verandering 
in de totale vasculansatie. Deze verklaring is m e t aannemelijk 
omdat bij de experimenten waarbij de vasculansatie verstoord 
is het geopereerde femur even lang of hoogstens iets korter is 
dan het met-geopereerde femur, terwijl de bij de beide opera-
ties aangebrachte traumata vergelijkbaar zijn. De conclusie is 
derhalve, dat doorsnijding van het periosteum een locale stimu-
latie van de epifysairschijven teweeg brengt. Gezien het feit 
dat dit m e t gebeurt via de meta/diaf ysaire bloedvoorziemng, 
zal vanuit het periosteum een rechtstreekse stimulus doorgege-
ven moeten worden aan de epifyse. In hoofdstuk 1-2 is reeds 
betoogd dat de delingsactlviteit van de cellen in de prolifera-
tieve en germinatieve zone kan veranderen door een gewijzigde 
bloedvoorziemng in dit gebied of door een rechtstreekse veran-
dering in de mechanische belasting. Rechtstreekse verandering 
in de mechanische belasting zou moeten werken via de piezo-
electnsche eigenschappen (Eriksson, 1976; Bassett, 1971). Dit 
betekent dat bij mechanische deformaties van dit materiaal een 
electnsche polariteit ontstaat, die evenredig is met de uitge-
oefende kracht. Deze verandering in de ladingsverdeling in de 
extracellulaire matrix wordt geacht een invloed te hebben op de 
membraanpotentiaal van de cellen die zich in de matrix bevinden. 
Door veranderingen in de membraanpotentiaal kan de RNA synthese 
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en daarmede de eiu/itsynthese van een cel worden gestimuleerd 
(Becker en Murray, 1970). Op welke wijze dit systeem zou moeten 
werken is nog niet geheel duidelijk, maar het lijkt noodzakelijk 
dat de informatie van het extracellulaire compartiment door 
middel van een secundair messenger systeem wordt doorgegeven 
naar het intracellulaire compartiment. Er bestaan aanwijzingen 
dat Ca-ionen, die ook onder andere omstandigheden als secundaire 
messenger kunnen werken, bij deze informatieoverdracht een rol 
spelen (Eriksson, 1976). Toch lijkt het niet waarschijnlijk 
dat een regulatie van de activiteit van de epifysairschijf door 
het periosteum via dit mechanisme zal verlopen, omdat na door-
snijding van het periosteum slechts een eenmalige plotselinge 
verandering in de mechanische spanning zal optreden. Het lijkt 
niet waarschijnlijk dat dit zal resulteren in een langdurige 
verandering in de activiteit van de epifysairschijf. 
Dit leidt tot de conclusie dat de enige wijze waarop het peri-
osteum de activiteit van de epifysairschijf kan beïnvloeden 
verloopt via de epifysaire bloedvoorziening. Het periosteum zou 
deze bloedvoorziening kunnen beïnvloeden door het uitoefenen 
van mechanische krachten op de bloedvaten. De bloedvaten, die 
de epifysen van bloed voorzien zijn afkomstig van de circulus 
vasculosus en zullen dus over een zekere afstand door het fi-
breuze periosteum verlopen, alvorens zij door de foramina 
de epifysen binnentreden. Gezien de interne spanning die binnen 
het periosteum bestaat en de structuur van het periosteum in 
dit gebied is het mogelijk, dat vezels van het fibreuze perios-
teum de mate van bloedtoevoer kunnen beïnvloeden. 
Een andere mogelijkheid is, dat de bloedvoorziening van de epi-
fyse beïnvloed wordt door een neurogene vasoconstnctie of 
-dilatatie. Sherman (1963) stelt, dat de zenuwen in het perios-
teum en in het bot afkomstig zijn van het autonome zenuwstelsel. 
Het verloop van de zenuwbanen in het periosteum is niet volle-
dig bekend. Wel is een plexus in het subperiostale gebied be-
schreven waarin zich vrije zenuwuiteinden bevinden (Miskolczy, 
1926; Miller en Kasahara, 1963). Indien er een interactie bestaat 
tussen de subperiostale plexus en de zenuwvezels die zich rond 
de epifysaire bloedvaten bevinden, dan zal een verandering van 
het spanningspatroon van het periosteum kunnen worden geregis-
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treerd en worden doorgegeven naar de zenuwvezels rond de perios­
tale bloedvaten, hetgeen kan leiden tot een veranderde doorbloe­
ding van het epifysaire gebied. Doorsnijding van het periosteum 
kan voor deze verandering in het spanningspatroon zorgdragen. 
Ook onder normale fysiologische omstandigheden worden bij het 
afnemen van de groeisnelheid een aantal veranderingen in de 
bouiu van het fibreuze periosteum beschreven, zoals een afname 
van de elastische vezels en een verdichting van de collagene 
vezels, die kunnen leiden tot een verandering van de interne 
spanning binnen het periosteum (Tonna, 1974; Maltha en Вех, 
1976; Van de Sandt, 1977). 
De neurogene regulatie houdt dus in dat locale veranderingen 
in het periosteum leiden tot een veranderde bloedvoorziening 
van de epifyse. 
Terugkerend naar het totaal van locale factoren lijkt het aan­
nemelijk, dat het periosteum als intermediair fungeert voor 
een aantal van deze locale factoren zoals bijvoorbeeld voor de 
tegenoverliggende epifysairschijf en voor de spieren die in­
direct aangehecht zijn aan het periosteum. Daarnaast zijn er 
echter ook locale factoren, die niet via het periosteum zullen 
aangrijpen. Zij zullen echter ook direct of indirect hun regu­
lerende functie moeten uitoefenen viade bloedvoorziening van 
de germinatieve en proli feratieve zone van de epifysairschijf. 
In hoeverre de bloedvoorziening van de verschillende locale 
factoren rechtstreeks beïnvloed wordt of dat deze beïnvloeding 
indirect plaatsvindt via de zenuwvezels is niet duidelijk. Wel 
zullen de voorwaarden waaraan het periosteum moet voldoen om een 
rechtstreekse beïnvloeding van de bloedvoorziening in het epi-
fysaire gebied te effectueren, zoals deze geformuleerd zijn in 
hoofdstuk 1-7.3, anders zijn dan de voorwaarden, die gesteld 
moeten worden om een indirecte beïnvloeding via zenuwvezels 
mogelijk te maken. Om echter tot een definitieve uitspraak te 
kunnen komen ten gunste van directe of indirecte beïnvloeding van 
de epifysaire bloedvoorziening door locaal regulerende factoren 
zal zowel de structuur van het periosteum speciaal in het epi-
fysaire/metafysaire gebied alsook de innervatie van het peri-
osteum en de relatie hiervan tot de epifysaire vaten nader 
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onderzocht dienen te u/orden. 
Op grond van de voorafgaande discussie kan het volgende gecon-
cludeerd worden: 
- De algemene factoren, die van invloed zijn op de groei bepalen 
tezamen de groeipotentie van de epi f y sairschi j f, tervi/ijl de 
locale factoren gezien kunnen worden als remmers van deze 
eventueel te bereiken groeipotentie. 
- Veranderingen in de bloedvoorziening van het meta/diafysaire 
gebied kunnen noch onder fysiologische omstandigheden noch 
na experimentele ingrepen beschouwd worden als een regulatie-
mechanisme voor de groei van de epifysairschijf. 
- Onder normale fysiologische omstandigheden zijn de kraakbeen-
tongen in de epifysairschijf het gevolg van een niet geheel 
synchroon verlopen van de groei van de epifysairschijf met de 
aanpassing van de subchondrale vascularisatie. Na verstoring 
van de subchondrale vascularisatie treedt een versterking van 
dit effect op. 
- Er bestaat geen verband tussen het voorkomen van kraakbeen-
tongen en een verhoogde groeiactiviteit van de epifysairschijf. 
- De stimulatie van de epifysairschijven na beschadiging van 
het periosteum is niet het gevolg van een verstoring van de 
vascularisatie in het meta/diafy saire gebied, maar verloopt 
via de epifysaire vaten. 
- De epifysaire bloedstroom zou gereguleerd kunnen worden ofwel 
door een rechtstreekse mechanische invloed op de bloedvaten 
ofwel door een neurogene vasoconstrictie of -dilatatie van de 
epifysaire vaten. Ook een combinatie van beide is mogelijk. 
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S A M E N V A T T I N G 
Het doel van het hier gepresenteerde onderzoek u/as meer inzicht 
te verkrijgen in de regulatie van de groei van de primaire kraak-
benige structuren. Hiertoe werd als model de groei van de epi-
fysairschijf gekozen. De vraagstelling van dit onderzoek heeft 
zicht beperkt tot de rol van de subchondrale vasculansa tie 
en het periosteum bij de regulatie van de groeiactivi telt van de 
epifysairschijf. In de inleiding van dit proefschrift (hoo fdstuk 
1) werd eerst ingegaan op de groei en de vasculansatie van de 
epifysairschijf en op verschillende aspecten van het fibreuze 
periosteum. Vervolgens is een beknopt overzicht gegeven van 
diverse studies naar de activiteit van de epify sairschijf na 
verstoring van zijn vasculansatie en is nader ingegaan op een 
mogelijke regulatie van de activiteit van de epifysairschijf via 
een vasculair mechanisme. Ook zijn experimenten, die zouden kun-
nen wijzen op een mogelijke remmende invloed van het periosteum 
op de groei van de epifysairschijf besproken, hetgeen heeft ge-
leid tot het formuleren van een aantal voorwaarden, waaraan het 
periosteum zou moeten voldoen wil het een dergelijke functie be-
zitten . 
Het onderzoek bestond uit twee onderdelen. Een röntgenologisch 
onderzoek naar de lengtegroei van het femur na verstoring van de 
subchondrale vasculansatie en na beschadiging van het periosteum 
en een histologisch onderzoek naar de bouw van beide epifysair-
schijven na bovengenoemde ingrepen. 
Materiaal en methoden werden behandeld in hoo fds tuk 2. 
De experimenten werden uitgevoerd met New Zealand White konijnen 
in de leeftijd van 6 - 2 8 weken. De konijnen werden steeds op 
de leeftijd van 6 weken aan het rechter femur geopereerd. Voor 
het röntgenologisch onderzoek werd in beide femora een botmerker 
geplaatst. 
De groei in de lengterichting werd gedefinieerd met behulp van 
een nagenoeg leeftijdsonafhankelijke referentielijn, die het 
midden van de beide groeischijven met elkaar verbindt (hoo fdstuk 
3). Het gedrag van de afstand MN (afstand tussen de beide epi-
fysairschijven^ , AM (maat voor de groeibijdrage van de proximale 
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epifysairschijf ) en AN (maat voor de groeibijdrage van de dista-
le epifysairschijf ) , geprojecteerd op de referentielijn werd 
gekarakteriseerd door middel van een exponentieel groeimodel. 
De aanpassing, beoordeeld op grond van de grootte van de maximale 
afwijking van de waargenomen ten opzichte van de aangepaste curve, 
is in de meeste gevallen bevredigend. Wel is een systematisch ver-
loop geconstateerd in het voorkomen van de maximale afwijking, 
doch de grootte van de maximale afwijking bedraagt in het al-
gemeen niet meer dan 1 mm. Tevens is de totale meetfout nagegaan. 
Deze bedraagt voor de groepen waarbij de subchondrale vasculan-
satie werd verstoord maximaal 0.28 mm. en voor de groepen, waarbij 
het periosteum beschadigd werd maximaal 0.32 mm. De afwijkingen, 
die de meetpunten vertonen ten opzichte van de aangepaste exponen-
tiele groeicurven kunnen slechts ten dele verklaard worden uit de 
meetfout, maar vallen binnen de criteria, die aan het model ge-
steld zijn voor gebruik binnen dit onderzoek. 
In hoofdstuk 4 zijn de resultaten beschreven van het onderzoek 
naar de lengtegroei van het femur na beïnvloeding van zijn sub-
chondrale vasculansatie. Experimentele verstoring van de sub-
chondrale vasculansatie had geen en het afbinden van de arteria 
nutritia slechts een zeer beperkt remmend effect op de lengtegroei 
van het pijpbeen. Doorsnijding van het periosteum (met uitzonde-
ring van lengte-incisie in het periosteum) had daarentegen een ver-
grotend effect op de uiteindelijke lengte van het femur (hoofd-
stuk 5). Na lengte-incisie in het periosteum, waarbij het perios-
teum in het gebied van de snede rondom van het onderliggende bot 
werd losgemaakt en na circulaire doorsnijding van het periosteum 
al dan niet met opschuiven van het periosteum in proximale en 
distale richting, werden beide epifysairschijven gestimuleerd, 
welke stimulatie tot vrij laat in de groeiperiode bestaan bleef. 
Er zijn geen aanwijzingen dat in de laatste fase van de groei een 
remming optrad na lengte-incisie met losmaken (een uitzondering 
hierop vormt het gedrag van de distale epifysairschijf), na cir-
culaire doorsnijding en na circulaire doorsnijding met losmaken. 
Lengte-incisie in het periosteum, waarbij het periosteum in het 
gebied van de snede rondom van het onderliggende bot werd los-
gemaakt had een uiteindelijke lengtewinst van het rechter femur tot 
gevolg van 0.90 mm. (SD 0.44), circulaire doorsnijding van het 
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periosteum van 1.66 mm. (SD 1.05) en circulaire doorsnijding 
van het periosteum, waarbij het periosteum rondom van het onder-
liggende bot werd losgemaakt van 2.30 mm. (SD 0.53). Op grond 
van de resultaten van de t-toets van Welch werd geconcludeerd, 
dat beschadiging van het periosteum een significant grotere 
invloed had dan verstoring van de subchondrale vasculansatie op 
de uiteindelijke lengte van het geopereerde femur (hoo fds tuk 6). 
Op grond van de gegevens, zoals deze in hoofdstuk 4, 5 en 6 be-
schreven zijn, kan de conclusie getrokken worden dat door beïn-
vloeding van de vasculansatie in het meta/diafysaire gebied de 
groeiactivi telt van de epifysairschijven niet gestimuleerd wordt. 
De effecten, die waargenomen zijn na beschadiging van het peri-
osteum kunnen dus niet verklaard worden door aan te nemen, dat 
de vasculansatie in het meta/dia f ysaire gebied verstoord is. 
In hoofdstuk 6 werd tevens aangegeven dat de beschrijving van het 
groeigedrag niet zuiver mathematisch, maar meer biologisch be-
naderd is, daar een beschrijving van het groeigedrag met behulp 
van slechts twee parameters een te simplistische voorstelling 
lijkt. 
In hoofdstuk 7 is een beschrijving gegeven van de bouw van de 
epifysairschijven van een controlegroep, welke als basis dient 
voor de beschrijving van de resultaten in hoofdstuk 8 en 9. 
Het histologisch beeld van de beide epifysairschijven van het 
femur van het konijn op de leeftijd van 6 tot 12 weken vertoonde 
vrij veel variatie. Het was niet mogelijk een directe relatie 
te vinden tussen de groeisnelheid van een epifysairschijf en de 
hoogte van de verschillende lagen van de epifysairschijf. De 
gemeten verschillen tussen overeenkomstige linker en rechter 
epifysairschlJven van de individuele konijnen zijn te groot om 
deze waarden te hanteren als criterium voor de bepaling van een 
mogelijk effect van een experimentele ingreep. Uitgaande van de 
opzet, dat slechts een beperkt aantal konijnen zou moeten kun-
nen dienen om veranderingen in de epifysairschijven te regis-
treren, bleek het gemiddelde verschil tussen rechter- en linker-
femur over verschillende leeftijden een hanteerbaar criterium 
te zijn . 
In hoofdstuk 8 zijn de resultaten van het histologisch onder-
zoek van de epifysairschljven na verstoring van de subchondrale 
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vascularisatie beschreven. Trepanatie van de cortex van de dis­
tale metafyse zonder destructie van de subchondrale vasculari­
satie heeft geen waarneembaar effect op de histologische struc­
tuur van de epifysairschijven. Na beide andere operaties, te 
weten: afbinden van de arteria nutntia, al dan niet in combi­
natie met verstoring van de subchondrale vascularisatie en 
trepanatie van de cortex werd in de periode tussen 12 uur en 
5 dagen postoperatief waargenomen, dat de hypertrofe laag dis­
taal geheel of gedeeltelijk hoger werd. Hierna ging regeneratie 
optreden, welke gekenmerkt werd door erosie van de hypertrofe 
kraakbeencellen in de kraakbeen tongen, gepaard gaande met in-
groei van bloedvaten en het opnieuw verschijnen van osteogene 
cellen. Vanaf АО dagen na operatie waren de distale epifysair-
schijven weer normaal. Bij de proximale epifуsairschijf was 
reeds na 5 dagen de regeneratie voltooid. Bij de meest uitge­
breide verstoring van de vascularisatie was de reactie van de 
epifysairschijven ook het sterkst. De hoogte en de uitgebreid­
heid van de kraakbeentongen was groter en het regeneratieproces 
leek wat trager te verlopen. Uit het histologisch materiaal 
konden geen aanwijzingen verkregen worden omtrent een verhoogde 
proli feratiesnelheid van de cellen in de germinatieve en pro-
liferatieve laag. 
In hoofdstuk 9 zijn de resultaten beschreven van het histolo­
gisch onderzoek naar de bouw van de epifysairschijven na be­
schadiging van het periosteum. Na lengte-incisie met losmaken, 
circulaire doorsnijding en circulaire doorsnijding met losmaken 
vertoonde het histologisch beeld van de proximale en distale 
epifуsairschijf van het geopereerde femur slechts zeer geringe 
verschillen met dat van het met-geopereerde femur, welke niet 
uitgaan boven de normaal bestaande variatie zoals deze bij de 
controlegroep gevonden werd. Bij de proximale epifysairschijf 
lijkt de tendens te bestaan dat de hoogte van de proli feratieve/ 
cel vergrotende en hypertrofe zone en het aantal cellen per hyper­
trofe kraakbeencelkolom aan de geopereerde zijde groter was, dan 
aan de niet-geopereerde zijde. 
Bij de distale epifysairschijf kon geen duidelijke relatie ge­
vonden worden tussen de in hoofdstuk 5 beschreven veranderde, 
te weten verhoogde groeiacti vi teit van de epifуsairschijf en de 
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histologische bouw van de distale epifysairschijf na bescha­
diging van het periosteum. 
De hoogte van de proli feratieve/celvergrotende en hypertrofe 
zone van beide femora vertoonde een daling van ongeveer 10ao 
in de periode van 7 tot 15 шекеп. Deze afname vuas geringer dan 
op grond van het afnemen van de groeisnelheid, zoals beschreven 
in hoofdstuk 5, verwacht zou kunnen \i/orden. 
In de algemene discussie (hoofdstuk 10) zijn de resultaten be­
sproken. Gesteld werd dat de algemene factoren, die van invloed 
zijn op de groei, tezamen de groeipotentie van de epifysair-
schijf bepalen, terwijl de locale factoren gezien moeten worden 
als remmers van deze eventueel te bereiken groeipotentie. 
Geconcludeerd kan worden dat, veranderingen in de bloedvoorzie-
ning van het meta/dia fу saire gebied noch onder fysiologische 
noch na experimentele ingrepen beschouwd kunnen worden als een 
regulatiemechanisme voor de groei van de epifуsairschijf. De 
onder normale omstandigheden voorkomende kraakbeentongen zijn 
het gevolg van een niet geheel synchroon verlopen van de groei 
van de epifуsairschijf met de aanpassing van de subchondrale 
vasculansatie. Na verstoring van de subchondrale vasculansa tie 
treedt een versterking van dit effect op. Dit heeft echter geen 
verband met een verhoogde groeiactivi teit van de epifysairschijf. 
De stimulatie van de epifуsairschijven na beschadiging van het 
periosteum is dus niet het gevolg van een verstoring van de 
vasculansatie in het meta/dia f ysaire gebied, maar verloopt via 
de epifysaire vaten. De epifysaire bloedstroom zou gereguleerd 
kunnen worden ofwel door een rechtstreekse mechanische invloed 
op de bloedvaten ofwel door een neurogene vasoconstrictie of 
-dilatatie van de epifysaire vaten. Ook een combinatie van 
beide is mogelijk. 
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S U M M A R Y 
The aim of the research presented here u/as to obtain more in­
sight into the growth regulation of the primary cartilaginous 
structures. The growth of the epiphyseal plate was chosen to 
serve as model for this purpose. This research was confined to 
the role of the subchondral vasculansation and the periosteum 
in the regulation of the growth activity of the epiphyseal plate. 
In the introduction of this thesis (Chapter 1 ) , the growth and 
vasculansation of the epiphyseal plate and different aspects 
of the fibrous periosteum were discussed briefly. This is 
followed by a brief survey of various studies of the activity 
of the epiphyseal plate following the destruction of its vas­
culansation and a further discussion on a possible regulatory 
role of the vascular mechanism. Experiments are also described, 
which could indicate a possible restnctory effect exerted by 
the periosteum at the growth of the epiphyseal plate. This led 
to the formulation of several conditions which the periosteum 
would have to fulfil should it possess such functions. 
The study consists of two sections. A radiological section con­
cerning the growth in length of the femur following interference 
of the subchondral vasculansation and following damage of the 
periosteum, and a histological study of the structure of both 
epiphyseal plates following the procedures mentioned previously. 
Materials and methods were described in Chapter 2. The experi­
ments were performed on New Zealand White rabbits between the 
ages of 6-2Θ weeks. At 6 weeks the right femurs of the rabbits 
were operated on. Prior to the radiological investigation a 
bone marker was placed in both femurs. 
The longitudinal growth was determined by the use of a reference 
line that was almost independent of the age of the animal, and 
which was constructed by connecting the middle of both epiphyseal 
plates (Chapter 3). The growth behaviour of the distances MN 
(distance between both epiphyseal plates), AM (size of the growth 
contribution of the proximal epiphyseal plate) and AN (size of 
the growth contribution of the distal epiphyseal plate), pro­
jected upon this reference line, were characterised by means 
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of an exponential grou/th model. The accuracy of the growth 
model, assessed by the maximal deviation of the observed from 
the fitted grou/tn, was in the majority of cases satisfactory. 
However a consistent deviation was found in the occurence of the 
maximal deviation, the size of the maximal deviation was 
generally no more than 1 mm. The total measurement error was 
also determined. The maximal measurement error in the cases of 
interference of the subchondral vascularisation was found to be 
0.28 mm and for the group in which the periosteum was damaged 
was found to be 0.32 mm. The difference between the measurements 
and the fitted exponential growth curve can only be partly 
accounted for by the measurement error, but they fall within the 
criteria which were laid down for the model used in this study. 
In Chapter 4, the results of the study on the effects of changes 
of the subchondral vascularisation on the longitudinal growth of 
the femur are described. Experimental interferences of the sub-
chondral vascularisation had no effect, whilst ligation of the 
arteria nutntia had only a very limited curbing effect on the 
longitudinal growth of the long bone. However periosteal section 
(with the exception of longitudinal section of the periosteum) 
had the effect of increasing the ultimate length of the femur 
(Chapter 5). Both epiphyseal plates were stimulated after 
longitudinal section of the periosteum, during which the 
periosteum in the area of the incision was prepared free from 
the underlying bone, and also after transverse periosteal section 
with or without proximal and distal movement of the periosteum. 
This stimulation remained until fairly late in the growth period. 
There are no indications that an inhibition occurred in the last 
phase of growth, except in the behaviour of the distal epiphyseal 
plate following longitudinal section with detachment. Longitudi-
nal section of the periosteum during which the periosteum in the 
area of the incision was detached from the underlying bone 
showed an ultimate increase in length of the right femur of 
0.90 mm (SD 0.44). Circular section of the periosteum showed an 
increase of 1.66 mm (SD 1.05) whilst circular section accompanied 
by detachment and displacement of the periosteum from the under-
lying bone showed a gain of 2.30 mm (Sd 0.53). 
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The conclusion was drawn that damage to the periosteum had a 
significantly increased positive influence on the ultimate 
length of the operated femur, compared to the effect of inter­
ference of the subchondral vasculansation. This conclusion was 
drawn from the results of the modified t-test of Welch ( Chapter 6), 
The conclusion was also drawn from the results as described in 
Chapters 4, 5 and 6, that the growth activity of the epiphyseal 
plate was not stimulated by affecting the vascular supply in the 
metaphyseal and diaphyseal regions. The observed effects 
following damage to the periosteum cannot thus be explained by 
assuming that the vasculansation in the metaphyseal and dia­
physeal areas is disturbed. In Chapter 6 the description of the 
growth behaviour was approached more from the biological view­
point as it was felt that a purely mathematical approach 
utilising only two parameters was too simple. In Chapter 7 the 
structure of the epiphyseal plate of a control oroup is des­
cribed, this group serving as a basis for the comparison of the 
results in Chapters θ and 9. 
The histological appearance of both epiphyseal plates of the 
femur of the rabbit between 6 to 12 weeks of age exhibited a 
fairly large variation. It was not possible to determine a direct 
relationship between the growth velocity of an epiphyseal plate 
and the height of the various layers of the plate. The measured 
differences between corresponding left and right epiphyseal 
plates of individual rabbits were too large to be utilised as 
criterion to determine a possible effect of an experimental 
procedure. Starting from the principle that, only a limited 
number of rabbits should be needed to register differences in 
the epiphyseal plates, it became evident that the averaged diffe­
rences between left and right femur on different ages would be a 
workable criterion. In Chapter 8 the results of the histological 
study of the epiphyseal plates following interference of the 
subchondral vasculansation are described. Trepanation of the 
cortex of the distal metaphysis without destruction of the sub­
chondral vasculansation produced no observable effect on the 
histological structure of the epiphyseal plate. Following both 
the other procedures i.e. ligation of the nutritional artery and 
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ligation in combination with interference of the subchondral 
uascularisa tion and trepanation of the cortex, it u/as observed 
in the period of 12 hours and 5 days post-opera11vely , that the 
hypertrophic zone became u/holly or partially thicker. This was 
then followed by a period of regeneration, which was characte­
rised by erosion of the hypertrophic cartilage cells in the 
cartilaginous tongues coupled with ingrowth of blood vessels 
and the appearance of osteogenic cells. The distal epiphyseal 
plates returned to normal 40 days post-opera tively. The 
regeneration at the proximal epiphyseal plates occurred in these 
cases in which the vasculansation was most interfered with. 
In these cases the thickness and the extent of the cartilagi­
nous tongues was the largest, and the regeneration process 
appeared to be slower. No indications of increased proliferative 
activity of the cells in the germinative and proliferative 
layers were observed. 
In Chapter 9 the results are described of a histological study 
of the structure of the epiphyseal plates following damage to 
the periosteum. Following longitudinal sections with free pre­
paration only small differences between operated and non-
operated femur were observed. These small differences were no 
larger than the normal variations to be expected, as found in 
the control group. At the proximal epiphyseal plate of the 
operated femur there appeared to be a tendency for the height 
of the proliferative/hypertrophic zone and hypertrophic zone 
to be increased, as well as an increase in the number of cells 
in the columns of hypertrophic cartilage cells, when compared 
to those of the epiphyseal plate on the non-operated femurs. 
No clear relationship could be found at the distal epiphyseal 
plate between the іпсгезьеа growth activity of the epiphyseal 
plate and its histological appearance following damage to the 
periosteum as describe^ in Chapter 5. The height of the pro­
liferative/hypertrophic and hypertrophic zones of both femurs 
showed a decrease of approximately 10 % in the period between 
7 to 15 weeks. This reduction was less than was to be expected 
from the reduction in growth velocity, as described in 
Chapter 5. 
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In the general discussion (Chapter 10 ) the results are discussed. 
It is proposed that the general factors which can influence 
growth together determine the growth potential of the epiphyseal 
plate, whilst the local factors must be seen as curbing influen-
ces on this to be attained growth potential. It could be con-
cluded that changes in the blood supply of the metaphyseal and 
diaphyseal regions whether due to physiological or experimental 
intervention cannot be considered as a growth regulatory 
mechanism. The cartilaginous tongues present under normal cir-
cumstances are the result of the growth of the epiphyseal plate 
not being completely synchronised with the adjustment of the 
subchondral vascularisation. Following interference of the sub-
chondral vasculansation this effect is increased. However this 
has no connection with an increased growth activity of the 
epiphyseal plate. 
The stimulation of the epiphyseal plates following damage to the 
periosteum is not the result of an interference with the 
vasculansation in the meta/diaphyseal region, but progresses 
via the epiphyseal vessels. The epiphyseal blood flow could be 
regulated by means of a direct mechanical effect on the blood 
vessels or by means of neural vasoconstriction or vasodilatation 
of the epiphyseal vessels, or a possible combination of both. 
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чо MN BEHANDELD 
•e- x 
^ ~ - - - ^ ^ ^ KONIJN 












1 2 3 4 6 
5 4 . 5 2 56 .41 - 5 6 . 3 3 5 4 . 1 3 
5 7 . 9 8 5 8 . 8 3 5 7 . 7 3 6 0 . 5 8 5 7 . 6 8 
6 1 . 0 0 6 0 . 4 3 6 1 . 6 8 6 3 . 6 4 6 0 . 9 5 
64.21 6 3 . 0 0 6 3 . 7 5 6 6 . 5 4 64 .21 
6 7 . 9 8 65 .68 6 7 . 0 8 6 9 . 7 3 6 7 . 4 3 
7 1 . 4 6 6 9 . 8 5 7 1 . 4 2 7 5 . 3 8 73 .21 
7 5 . 6 2 7 4 . 6 0 75.81 7 9 . 7 3 78 .07 
7 7 . 3 3 7 8 . 5 5 7 8 . 5 3 8 2 . 4 6 8 1 . 5 2 
8 0 . 0 7 8 2 . 9 9 8 2 . 4 4 8 6 . 9 7 8 5 . 0 0 
8 2 . 0 5 86 .38 8 5 . 0 5 8 9 . 4 0 8 8 . 5 0 
8 8 . 4 3 8 7 . 2 6 9 1 . 6 8 8 8 . 9 3 
GEM. S.D. 
5 5 . 3 5 1.19 
5 8 . 5 6 1.22 
6 1 . 5 4 1.26 
6 4 . 3 4 1.32 
6 7 . 5 8 1.47 
7 2 . 2 6 2.11 
76 .77 2 .09 
7 9 . 6 8 2 .19 
8 3 . 4 9 2 .62 
8 6 . 2 8 2 .92 
8 9 . 0 8 1.87 
MN ONBEHANDELD 
" ^ - - - ^ _ ^ KONIJN 












1 2 3 4 6 
5 5 . 2 9 5 4 . 7 0 - 56 .10 5 3 . 6 3 
5 9 . 2 2 5 7 . 5 9 5 8 . 4 6 6 0 . 5 7 5 7 . 2 5 
6 2 . 6 3 5 9 . 7 8 61 .64 6 3 . 2 6 6 0 . 8 2 
6 4 . 9 0 6 2 . 5 2 6 4 . 7 6 66 .04 6 4 . 0 3 
6 8 . 5 2 6 4 . 7 3 6 8 . 1 2 69.51 6 7 . 3 8 
7 1 . 9 2 6 9 . 3 9 73 .17 7 4 . 9 5 72 .87 
7 5 . 7 9 7 3 . 9 8 7 7 . 1 4 7 9 . 3 6 7 7 . 4 4 
77 .97 7 7 . 7 0 80 .11 8 2 . 8 7 8 0 . 6 3 
8 1 . 8 2 8 1 . 8 5 8 3 . 8 7 86 .54 8 4 . 5 8 
8 3 . 5 1 8 5 . 3 7 8 6 . 0 6 9 0 . 3 3 8 7 . 8 4 
8 8 . 1 0 8 8 . 7 4 9 2 . 5 6 8 8 . 5 6 
GEM. S.D. 
5 4 . 9 3 1.04 
5 8 . 6 2 1.33 
6 1 . 6 3 1.39 
6 4 . 4 5 1.30 
6 7 . 6 5 1.81 
7 2 . 4 6 2 .04 
7 6 . 7 4 2 .00 
7 9 . 8 6 2 .12 
8 3 . 7 3 1.99 
8 6 . 6 2 2 .59 
8 9 . 4 9 2 .06 
Bijlage tabel 1. Gemeten waarden, gemiddelde en standaarda f wijhing (in mm) van 
de grootte van de afstand MN op ieder tijdstip, waarop gemeten 
is voor groep 1: afbinden van de arteria nutritia. 
BIJLAGE 
MN BEHANDELD 
~ ~ ^ ~ - - ^ ^ KONIJN 












1 2 3 4 6 
5 4 . 0 0 5 5 . 4 3 - 5 6 . 0 8 5 3 . 2 4 
58 .11 58 .44 5 7 . 7 8 60 .21 5 7 . 6 3 
61 .67 61 .23 61 .22 63 .91 61 .54 
64 .74 63 .82 64 .29 67 .21 65 .01 
67 .40 66 .22 67 .04 70 .16 68 .09 
7 1 . 6 8 70 .52 71 .68 7 5 . 1 5 73 .27 
74 .87 74 .22 75 .39 7 9 . 1 3 77 .36 
7 7 . 2 6 7 7 . 4 0 78 .36 82 .31 8 0 . 5 9 
8 0 . 3 8 8 2 . 5 0 82 .61 86 .87 8 5 . 1 5 
82 .11 8 6 . 2 9 85 .33 8 9 . 7 8 87 .99 
89 .09 87 .06 91 .64 8 9 . 7 6 
GEM. S.D. 
5 4 . 6 9 1.30 
5 8 . 4 3 1.04 
61.91 1.13 
65 .01 1.31 
6 7 . 7 8 1.49 
7 2 . 4 6 1.79 
76 .19 2 . 0 2 
7 9 . 1 8 2 . 2 0 
8 3 . 5 0 2 . 5 3 
8 6 . 3 0 2 .89 
89 .39 1.89 
MN ONBEHANDELD 
χ 
" ^ ~ - - - ^ ^ ^ KONIJN 












1 2 3 4 6 
5 5 . 3 2 54 .17 - 5 5 . 9 8 5 2 . 9 5 
59 .14 57 .31 5 8 . 1 3 5 9 . 9 8 5 7 . 3 2 
62 .49 60 .21 61 .87 63 .59 61 .21 
6 5 . 4 3 62 .89 65 .18 66 .84 64 .66 
68 .01 65 .37 6 8 . 1 2 69 .77 6 7 . 7 3 
7 2 . 2 8 6 9 . 7 8 73 .01 74 .81 72 .87 
75 .57 73 .54 76 .86 7 8 . 9 0 76 .92 
78 .11 76 .76 79 .87 8 2 . 2 2 8 0 . 1 2 
8 1 . 5 8 8 1 . 8 5 8 4 . 0 8 8 7 . 1 3 8 4 . 6 3 
8 3 . 6 5 85 .56 8 6 . 6 8 90 .37 87 .44 
88 .27 88 .27 92 .51 8 9 . 1 8 
GEM. S.D. 
54 .61 1.33 
5 8 . 3 8 1.17 
61 .87 1.28 
6 5 . 0 0 1.43 
6 7 . 8 0 1.58 
7 2 . 5 5 1.81 
7 6 . 3 6 1.97 
79 .42 2 .08 
8 3 . 8 5 2 .27 
86 .74 2 . 4 8 
89 .56 2 .01 
Bijlage tabel 2. Aangepaste waarden, gemiddelde en standaardafwijking (in mm) van 
^ de grootte van de afstand ΜΝ
χ
 op ieder tijdstip, waarop gemeten 
чл is voor groep 1: afbinden van de arteria nutritia. 
BIJLAGE 
^ MN BEHANDELD 
vo χ 
ON 
" " " " " " - ^ ^ ^ ^ KONIJN 













5 6 . 9 5 
60 .34 
63 .17 
6 6 . 2 6 
68.91 
7 1 . 9 5 
75 .49 
80 .01 
8 5 . 7 0 
8 8 . 8 8 
90 .77 
52 
5 2 . 8 5 
5 6 . 3 0 
59 .77 
6 2 . 7 6 
66 .40 









6 1 . 6 0 




7 8 . 5 8 
8 3 . 9 9 
8 7 . 8 8 
90 .01 
56 
5 3 . 2 9 
5 7 . 3 5 
61 .57 
6 4 . 9 6 
68 .02 
73 .33 
7 7 . 8 0 
8 2 . 7 5 
8 8 . 4 6 
92 .66 




5 8 . 8 0 
6 1 . 5 3 
6 4 . 3 5 
69 .51 
74 .12 
7 6 . 5 5 
8 3 . 8 7 
8 8 . 3 8 
9 0 . 9 0 
58 
5 4 . 1 9 
5 7 . 5 3 
6 0 . 1 2 
6 3 . 0 8 
65 .66 
7 0 . 2 5 
74 .77 
7 8 . 9 2 
8 3 . 7 8 
8 7 . 1 2 
8 9 . 4 2 
59 
5 4 . 4 5 
5 8 . 1 3 
6 1 . 7 3 
65 .44 
68 .27 
7 2 . 5 5 
76 .59 
81 .19 
8 6 . 6 6 
8 9 . 9 6 
91 .84 
60 
5 7 . 3 3 
61 .44 
63 .99 
6 5 . 2 0 
6 7 . 0 5 
70 .50 
74 .96 
8 1 . 1 3 
8 7 . 2 0 
93 .24 
9 7 . 3 4 
61 







8 2 . 1 0 
8 6 . 14 
8 9 . 9 3 
91 .91 
62 
5 0 . 8 8 
5 2 . 9 5 
5 5 . 6 8 





8 4 . 6 2 
8 8 . 9 0 
9 0 . 8 3 
GEM. 
5 4 . 4 5 
5 8 . 0 2 
6 1 . 1 3 




7 9 . 9 8 




2 . 1 4 
2 .61 
2 . 7 0 
2 . 7 3 
2 .61 
2 . 15 



























7 4 . 5 5 
7 7 . 8 5 
83 .77 
87 .07 
8 9 . 7 3 
52 
53 .02 









9 0 . 2 5 
53 
54 .89 







8 2 . 7 9 
8 5 . 9 0 







7 2 . 1 8 
7 6 . 0 3 
80 .66 
86 .77 




5 5 . 0 0 




7 1 . 7 5 
7 4 . 1 5 
8 1 . 4 5 
8 6 . 2 8 
8 9 . 2 3 
58 
5 4 . 1 0 




6 9 . 2 8 
72 .82 
7 6 . 0 8 
8 1 . 4 0 
8 5 . 0 3 
8 6 . 9 2 
59 
5 4 . 2 2 
57 .64 
6 0 . 9 5 
6 4 . 0 8 





8 7 . 2 2 
8 8 . 7 0 
60 
- 5 7 . 1 5 
6 0 . 5 8 
6 2 . 3 0 
63 .60 
65 .46 
6 9 . 3 5 
73 .27 
79 .24 
8 5 . 4 3 
9 1 . 0 6 
9 4 . 3 8 
61 
5 7 . 9 0 
6 1 . 8 9 
6 4 . 8 0 




8 0 . 3 0 
8 4 . 5 5 
87 .74 
9 0 . 5 2 
62 
-
5 3 . 1 6 
5 5 . 2 2 
5 7 . 8 5 
6 0 . 6 5 
65 .76 
6 9 . 6 5 
74 .60 
82 .09 
8 6 . 4 4 
8 8 . 4 3 
GEM. 
5 5 . 0 7 







8 3 . 5 8 
87 .47 
8 9 . 8 6 
S.D. 
1.94 
2 . 7 3 
2 . 8 0 
2 . 8 3 
2 .84 
2 . 3 3 
2 . 2 2 




Bijlage tabel 3. Gemeten waarden, gemiddelde en standaardafwijking (in mm) van 
de grootte van de afstand MN op ieder tijdstip, waarop gemeten 




" " ^ - - ^ . ^ KONIJN 













5 7 . 13 
60 .27 
63 .17 
6 5 . 8 5 
6 8 . 3 3 
72 .74 
76 .51 
7 9 . 7 3 
84 .84 
88 .57 
9 1 . 3 0 
52 
5 2 . 1 9 
5 6 . 2 9 
6 0 . 0 4 
63 .47 
66 .61 





9 3 . 5 8 
53 
5 5 . 17 
5 8 . 4 9 
6 1 . 5 5 
64 .37 
6 6 . 9 7 
7 1 . 5 5 
7 5 . 4 3 
78 .72 
83 .87 
8 7 . 5 6 
9 0 . 2 1 
56 
53 .21 
5 7 . 4 6 
61 .34 
64 .87 
6 8 . 0 9 
7 3 . 7 0 
7 8 . 3 7 
8 2 . 2 5 
8 8 . 1 5 
9 2 . 2 3 
9 5 . 0 5 
57 
5 2 . 5 2 
5 5 . 8 4 
5 8 . 9 4 
6 1 . 8 4 
6 4 . 5 4 
69 .41 
7 3 . 6 5 
77 .34 
8 3 . 3 6 
8 7 . 9 2 
91 .38 
58 
5 3 . 8 1 
5 7 . 2 6 
6 0 . 4 3 
6 3 . 3 5 
6 6 . 0 3 
7 0 . 7 6 
7 4 . 7 5 
7 8 . 1 2 
8 3 . 3 8 
8 7 . 1 3 
89 .81 
59 
5 4 . 3 8 
5 8 . 2 8 
61 .82 
6 5 . 0 4 
6 7 . 9 8 




8 9 . 7 5 
9 2 . 2 5 
60 
5 7 . 9 8 
6 0 . 5 0 
62 .94 
6 5 . 3 0 
6 7 . 5 8 
7 1 . 9 3 
7 5 . 9 9 
7 9 . 7 9 
8 6 . 6 8 
92 .71 
9 7 . 9 9 
61 
5 7 . 4 7 
6 1 . 2 8 
6 4 . 7 0 
6 7 . 7 8 
7 0 . 5 5 
7 5 . 2 8 
79.11 
8 2 . 2 0 
8 6 . 7 3 
8 9 . 6 9 
9 1 . 6 3 
62 
4 9 . 4 2 
5 2 . 9 6 
5 6 . 2 8 
5 9 . 3 8 
6 2 . 3 0 
6 7 . 5 8 
7 2 . 2 3 
76.31 
8 3 . 0 3 
8 8 . 2 2 
9 2 . 2 3 
GEM. 
5 4 . 3 3 
5 7 . 8 6 
6 1 . 12 
6 4 . 1 3 
6 6 . 9 0 




8 9 . 4 5 




2 . 3 8 
2.31 

























































































8 0 . 8 9 
8 5 . 8 0 
8 9 . 7 8 
5 3 . 9 1 
56 .99 
5 9 . 8 3 
6 2 . 4 6 
6 4 . 8 9 
6 9 . 2 1 
7 2 . 9 0 
7 6 . 0 6 
81 .05 
8 4 . 7 0 
8 7 . 3 6 
5 4 . 2 3 
57.77 
60 .99 




7 8 . 4 0 
83 .31 
8 6 . 7 1 
8 9 . 0 6 
5 7 . 1 2 
5 9 . 5 3 
6 1 . 8 6 
64.1 1 
6 6 . 2 9 
7 0 . 4 4 
74 .32 
7 7 . 9 5 
8 4 . 5 4 
9 0 . 3 0 
9 5 . 3 5 
5 8 . 4 5 
6 1 . 7 3 
64.71 
6 7 . 4 2 
6 9 . 8 8 
7 4 . 1 5 
77.67 
8 0 . 5 8 
84 .97 
8 7 . 9 6 
9 0 . 0 0 
4 8 . 8 5 
52 .21 
5 5 . 3 5 
5 8 . 3 0 
61 .06 




8 5 . 7 1 
8 9 . 5 3 
5 4 . 3 8 
5 7 . 5 5 






8 3 . 0 4 
8 7 . 1 6 














bij lage cabel 4. Aangepaste waarden, gemiddelde en standaardafwijking (in mm) van 
de grootte van de afstand MN op ieder tijdstip, waarop gemeten 
is voor groep 7: circulaire doorsnijding met losmaken. 
CURRICULUM VITAE 
Johannes Gerardus Daggers werd geboren op 29 januari 1945 
te Joure. Na het behalen van het eindexamen gymnasium α in 1966 
aan het Moller lyceum te Bergen op Zoom, vervulde hij zijn 
militaire dienstplicht om daarna in 1967 aan de Katholieke 
Universiteit te Nijmegen met de studie in de Tandheelkunde te 
beginnen. In 1972 werd het doctoraalexamen gedaan en in het 
daaropvolgend jaar werd het tandartsexamen afgelegd. 
Aansluitend hierop nam hij deel aan de opleiding tot specialist 
in de Orthodontie aan de afdeling orthodontie van de Katholieke 
Universiteit te Nijmegen. Deze opleiding werd in augustus 1977 
afgesloten. Sedertdien voert hij als orthodontist een praktijk 
in Tilburg. 
Anne Marie Kuljpers-Jagtman werd op 11 februari 1949 te Breda 
geboren. Na het behalen van het eindexamen gymnasium β aan 
het Mencia de Mendoza lyceum aldaar, begon zij in 1967 aan de 
Katholieke Universiteit te Nijmegen met de studie in de Tand­
heelkunde. In 1972 werd het doctoraalexamen en in 1973 het 
tandartsexamen behaald. Hierna begon zij aan de afdeling 
Orthodontie van deze universiteit de opleiding tot specialist 
in de orthodontie, welke in augustus 1977 voltooid werd. 
Sinds 1 september 1977 is zij als wetenschappelijk medewerker 






Verstoring van de subchondrale vascularisatie mag níet шогаеп 
beschouwd als een ingreep die de lengtegroei van pijpbeenderen 
stimuleert. 
II 
"Kraakbeentongen" ontstaan als gevolg van een storing in de 
subchondrale vasculansatie en zijn geen uiting van verhoogde 
delingsactivi teit in de germinatieve en/of proli feratieve 
zone van de epiFysairschiJ f. 
Ill 
Hyalimsatie van het periodontium induceert resorptie van het 
wortelcement. Afhankelijk van het feit of de aangebrachte 
kracht blijft bestaan of onderbroken wordt, zal dit resorptie-
proces zich respectievelijk voortzetten of zal het ontstane 
defect herstellen. 
Rygh, P., Angle Orthod.; 47: 1-16,1977 
IV 
Orthodontisch behandelde open beten zullen als regel minder 
recidiveren, wanneer tijdens de behandeling de oro-faciale 
musculatuur en de tongfunctie zich aanpassen. 
υ 
Bij Angle Klasse 11 I-a fwij kingen moet de Bolton Analyse met 
nog grotere zorgvuldigheid worden toegepast bij de schatting 
van "Tooth Size Discrepancies" dan bij Klasse I- en Klasse II -
a fwij kingen. 
Sperry et al.,Am.J.Orthod.,72 : 183-190,1977 
VI 
Veelal moet ter correctie van een diepe beet het bovenfront 
geintrudeerd worden. 
VI I 
Bij een "verwi j de "penodon taal spleet moet rekening gehouden 
worden met de aanwezigheid van een osteosarcoom. 
Curtis et al.,63 Congress of Radiological 
Society of North America, Chicago, 1977 
VIII 
Progessieve spierdystrofie vormt een contra-indica tie voor 
orthodontische behandeling. 
IX 
Niet alleen de mond draagt de orthodontische apparatuur maar 
ook de persoon. 
Ter verkrijging van een hoger rendement van de aangeboden 
wetenschappelijke kennis tijdens en na een studie,is 
onderwijs in vakwetenschappelijke informatie onmisbaar. 
XI 
De gongslag voor het journaal van 20.00 uur lijkt de functie 
te krijgen van de bel van Pavlov. 
Nijmegen, 19 januari 197Θ Jan Daggers 
Stellingen behorende bij het Proefschrift getiteld: 
"Subchondrale vasculansatie, periosteum en de groeiacti vi tei t 
van de epifysairschijf". 
VI 
De rustpositie v/an het os hyoid ten opzichte van het mandibula-
vlak is mede bepalend voor de tongpositie en voor de mogelijk­
heid tot aanpassing aan een andere positie in het kader van de 
behandeling van tongpersen bij een open beet in het front. 
Gobeille, D.M., Воштап, D.C., Am.J.Orthod., 70: 282-289; 
1976 
VII 
Individualisering van onderu/ijs wordt vaak ten onrechte ge­
ïdentificeerd met automatisering. 
VIII 
Bij het onderwijs in de rontgencefalome trie aan tandheelkundige 
studenten verdient de analyse volgens Schwarz uit onderwijskundig 
oogpunt de voorkeur boven de analyse volgens Steiner. 
IX 
Een grondige kennis van de normale gebitsontwikkeling en gelaats-
groei is onontbeerlijk voor iedere tandarts. 
Marie was altijd al wijs, doch slechts ongeschoold. 
Nijmegen, 19 januari 1978 Anne Marie Kuijpers-Jagtman 
Stellingen behorende bij het Proefschrift getiteld: 
"Subchondrale vascularisatie,periosteum en de groeiactiviteit 
van de epifysairschijf". 
STELLINGEN 
I 
De stimulatie van de groeiactivi teit van de proximale en distale 
epifysairschijF van een pijpbeen, die optreedt na lengte-incisie 
in het periosteum uiaarbij aansluitend het periosteum rondom het 
gehele pijpbeen van de onderliggende cortex u/ordt losgemaakt, 
is niet het gevolg van de 1 engte-incisie, maar van het losmaken 
van het periosteum. 
II 
Zowel circulaire als lengte-incisie van het periosteum van een 
pijpbeen met of zonder losmaken van het periosteum van de onder-
liggende cortex heeft geen waarneembare verandering van het 
histologische beeld van de proximale en distale epifysairschijf 
tot gevolg. 
III 
Regulatie van de groeiactivi teit van de epify sairschijf houdt 
regulatie van de delingsacti vi teit van de cellen in de germina-
tieve zone in. 
IV 
Daar een externe kracht, aangebracht op de dentitie van een 
groeiend proefdier met als doel de biologische respons van het 
cranio-faciale complex op een mechanische stimulus te bestuderen, 
occlusale en neuro-musculaire veranderingen in het oro-faciale 
gebied kan veroorzaken, welke eveneens het cranio-faciale complex 
zouden kunnen beïnvloeden, verdient het de voorkeur een experi-
mentele kracht rechtstreeks op de te bestuderen structuren te 
laten aangrijpen. 
V 
Het onderscheid tussen enchondrale en desmale verbening is 
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